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Capitulo 1.

[ capitulo 1.

®

Nombre: DOW AGROSCIENCES LLC
Sociedad constituida 'y existente bajo las
leyes del Estado de Delaware, Estados

SOL'((:;I;\NTE Unidos de América. " IDENTIFICACION

Direccion: 9330 Zionsville Road, C.C. [:I NIT D
Indianapolis, C.E. D Otro D
Indiana 46268-1054, .
Estados Unidos de América Cual

Ndmero

Domicilio: Indianapolis,
Indiana,
Estados Unidos de América

Nombre: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ IDENTIFICACION

Direccion: Carrera 42. No. 72-35 cC. NIT D

Teléfono: 347 36 11

REPRESENTANTE| .. . C.E. ] Otro L]
O APODERADO Fax: 21186 50

E-mail: clientes@cavelier.com Cual

Domicilio: Bogota, Colombia. Nimero 35.456.344 T.P 23.555

1. Zoltan BENKO 2. Timothy BOEBEL

@ 8402 North Park Avenue, 5747 N. Oxford Street,
Indianapolis, Indianapolis,
INVENT Indiana 46240, Indiana 46220,
(7(2))R (ES) Estados Unidos de América Estados Unidos de América

3. Nneka BREAUX
1526 East Sturm Avenue,
Indianapolis,
Indiana 46201,
Estados Unidos de América

5. George DAVIS
15114 Count Fleet Ct.,
Carmel,
Indiana 46032,
Estados Unidos de América

7. Beth LORSBACH
6034 Haverford Avenue,
Indianapolis,
Indiana 46220,
Estados Unidos de América

9. Kevin MEYER
100 Lexington Court,
Zionsville,
Indiana 46077,
Estados Unidos de América

4. Kristy BRYAN
1502 Cool Creek Drive,
Carmel,
Indiana 46033,
Estados Unidos de América

6. Jeffrey EPP
17947 Kinder Oak Drive,
Noblesville,
Indiana 46062,
Estados Unidos de América

8. Timothy MARTIN
6095 Ramsey Drive,
Noblesville,
Indiana 46062,
Estados Unidos de América

10. Bassan NADER
12025 Colbarn Drive,
Fishers,
Indiana 46038,
Estados Unidos de América

AN



~ CAVELIER ABOGADOS

COLO-10975-841-040-0 - ' ID-174795

11. W. OWEN 12. Mark POBANZ

12421 Pebblepointe Pass, 4293 Sedge Ct.,

Carmel, Zionsville,

Indiana 46033, Indiana 46077,

Estados Unidos de América Estados Unidos de América
13. James RUIZ 14. Frisby SMITH

13448 Glen Oaks Court, 4622 Cowell Boulevard,

Westfield, Davis,

Indiana 46074, California 95618,

Estados Unidos de América Estados Unidos de América
15. Michael SULLENBERGER 16. Jeffery WEBSTER

15610 River Birch Road, 7581 W. Oakwood Court,

Westfield, New Palestine,

Indiana 46074, Indiana 46163,

Estados Unidos de América Estados Unidos de América
17. Chenglin YAO 18. David YOUNG

14178 Esprit Drive, 5263 Navajo Way,

Wesfield, Carmel,

Indiana 46074, Indiana 46033,

Estados Unidos de América Estados Unidos de América

PCT (86)

Solicitud Internacional No. PCT/US2009/031683  Fecha: 22 de enero de 2009
Publicacion Internacional No. WO 2009/094442 A3  Fecha: 30 de julio de 2009

Titulo (54) '
DERIVADOS DE PIRIMIDINA 5-FLUORO COMO FUNGICIDAS

Clasificacion Internacional (51) CO7D 239/047 C 0D g1 12

O[] @

BOinN Y2 sMU pot P2loo
Prioridad | (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Nimero de Solicitud
~ US 22 de enero de 2008 61/011,799
sid NoL us 17 de noviembre de 2008 61/115,297

Comprobante de pago No.: 10-57,124
Comprobante de pago No.: 10-20,563
Comprobante de pago No.: 10-48 316

Fecha: 10 de julio de 2010
Fecha: 15 de marzo de 2010
Fecha: junio 15 de 2010

O,
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Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud por $ 554.000.00.

Comprobante de pago por 23reivindicaciones adicionales después de la décima reivindicacion
por $598.000.00.

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona
juridica.
Poderes, si fuere el caso.

Copia auténtica de la Sustitucion de poder efectuada a mi favor por el Doctor EMILIO
FERRERO.

Documento de cesidn del inventor al solicitante o a su causante.
Declaraciones.
Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Traduccién de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, keivindicaciones,
dibujos) :

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.
Traciuccién del examen preliminar efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacidon de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades.indigenas.

De ser el caso, certificado de depdsito del material biologico.
Arte final 12x12

De ser el caso, informacién sobre ofras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el

extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencion
de esta solicitud. ' ‘

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS
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Solicito la concesién de la patente,
NOMBRE: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
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C.C. 35.456.344 de Usaquén T.P. 23.555
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DOCUMENTOS ANEXOS

i Publicacion Internacional WO 2009/094442 A3
Descripcidn:
' Paginas 121 en el idioma original
Paginas 153 en espaniol
Reivindicaciones: Numero (s) 33

Figuras: Numero (s)

2. [xl

Forma PCT/ISA/210. Informe de Busqueda Internacional.

s Forma PCT/IB/306. Notificacion de la inscripcion del cambio de direccion del inventor

FRISBY SMITH.

4. [x]

Extracto de publicacion.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA FASE
INTERNACIONAL
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For patents, utility models, industrial designs,
trademarks, commercial names, trade emblems,
slogans. ~

Para patentes, modelos de wutilidad, disefios

industnales, marcas de fabrica, nombres
comerciales, ensefias, lemas comerciales.

REPRESENTATION, RATIFICATION AND
POWER OF ATTORNEY

I (we), the undersigned /Yo (nosotros), abajo firmado (s)
Dow AgroSciences LLC

of/domiciliado (s) en 9330 Zionsville Road,

Indianapolis, Indiana 46268, United

| pre<ente ratificamosla ... ... . — .

p@entada por\ " . ‘ :
como agente oﬁciosom \ ST
el

[ 4 D D NS

States of America,
- S - hereby ratify the

y por el presente nombramos a GEKMAN CAVELIER, tpa. 832;
‘GONZALO PERDOMO, tpa. 831; EMILIO FERRERO, tpa.
31929; y-LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 23555; domiciliados
“en la Carrera 4* N 72-35, Bogot4, Colombia, en obedecimiento a

" lo dispuesto en el pardgrafo 1° del Artfculo 543 del Cédigo de
Comerclo,.-el primero como principal’ ¥y los demés como
suplentes, en su orden, como mis (nuestros) representantes en
todos los asuntos de propiedad industrial con facultad para

recibir 'notificacicnes. 'y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales. El primer representante suplente reemplazaré al
prij#al en caso de ausencia o impedimento temporal o
d vo de aquél. La ‘misma regla se aplicard cuando el
segurdo representante suplente haya de reemplazar al primero,
o el tercero .al’ segundo. En tales casos, el representante
principal, 0 el primero, o segundo suplente, en su caso, 0 ambos,
declararan su intencién de no ejercer la representacién
mediante declaracién autenticada por Notario Pudblico en
mbia, o por Notario u otro Funcionario Piiblico, o Cénsul
olombia, en el extranjero; y si se tratare de impedimento,
con el certificado respectivo. 5] alguno de los nombrados faltare
definitivamente, el siguiente tomar4 su lugar, Cuando cesare la
ausencia o impedimento del representante principal, o de su
primero o segundo suplentes, en su caso, podran ejercer la
representacién, en su orden, uno u otros segin el caso,
asumiéndola por el solo hecho de ejercerla, cesando en ese
momento el ejerciclo de la representacién por el primero,
segundo o tercer suplente en su caso. '

Ademas, confiero (conferimos) poder a los abogados arriba
nombrados, para obtener la proteccién de mi (nuestra)
propiedad industrial y contra la competencia desleal, a cuyo
efecto autorizo (amos{ a los dichos apoderados para que me
{(nog) representen ante cualesquiera entidades o personas,
ejerzan 0 no jurisdiccién, especialmente ante las del orden
administrativo, contencioso-administrativo y judicial, asf como
los tribunales de arbitramento, en todo lo concerniente a los
- siguientes asuntos: a) Obtencién de patentes de invencién,
modelos de utilidad y disefios industriales; el registro de marcas
de fabrica, colectivas, defensivas, de servicio, lemas comerciales,
nombres comerciales, ensefias, variedades vegetales y
denominaciones de origen; su renovacién, traspaso, cambio de
nombre o domicilio, cancelacién voluntaria; y el registro de
licencias de uso de esos derechos; b) Las acciones de
competencia desleal, proteccién del consumidor, oposiciones u

—observaciones, cancelacién administrativa o judicial, nulidad, ...

Alavuelta

e e e —— 4 e 8 W e

UG

on - S .
and do hereby appoint GERMAN CAVELIER, tpa. 832;
GONZALO P DC?MO, a. 831; EMILIO FERRERO, t}:a.
31929; and LUZ CLEMEN! DE PAEZ, tpa. 23555; domiciled.
at Carrera 4% N 72-35, Bogotd, Colombla, in due compliance
with the terms of Paragraphlst. of Article543 of the
Commercial Code, the first. as principal and the others as
alternates, in the order of their appointment, as our
representatives for all industrial propertﬁ matters with faculty
to receive notifications and to appoint attorneys in and out of
Court. The first alternate shall replace the principal in case of
his absence or of temporal or definitive impediment. The same
rule will apply when the second alternate representative is to
replace the first one, or when the third is to replace the first or
second alternates in their turn, or both of them, second. In such
cases, the principal representative, or the shall state their
intention not to act as representatives through a declaration
given before a Notary Public in Colombia, or before a Notary or
another Public Official or a Colombian Consul abroad: and in
case of impediment, the appropriate certificate shall suffice. If
any of the appointees were to be definitely absent, the
following alternate shall take his place. When the absence or
impediment of the principal representative, or of the first or
second alternate in their turn ceases, the representation can be
taken again in their sequence, by the cipal, the first or
second alternate dm%_n_gggg, the_mere fact or its
exercise wilf;GHANOTARN: SEXY 'o&cmwﬁmm@tion by the
LASVISTA

first, second %&t%ﬁ%ﬁmﬁﬂ%%‘ﬁm ‘end at’such

time. GOTA B.C'REPUBLICA DE COLONE
In addition A omj@wr ¥
above-name © th

protection g

unfair comp
attorneys to
with or with o dministrative,
administrati b “atd=—agictat 1 as before
Arbitration Court, in all matters concerning the follewing: z)
Obtainment of patents, utility models and industrial designs;
the registration of trademarks, collective, defensive and service
marks, slogans, commercial names, trade emblems, vegetal
varieties and denominations of origin; its renewal, assignment,
change of name or domicile, voluntary cancellation; and the

OT persons,

_. registration of licenses of use of the above rights; b) Actions of

Over ——y



medidas ‘cautelares, concesién de licencias, la tutela, la
proteccion. de secretos industriales, y en general los juicios
civiles, periales, administrativos o contencioso-administrativos
relacionados con estos derechos; acciones y procesos que
promovamos o se nos promuevan. Y para que en todos los
asuntos arriba determinados, puedan sustituir este mandato,
transigir, conciliar, admitir los hechos del proceso, desistir,
cancelar, recibir, renunciar, y ratificar los actos de agentes
oficiosos. B

AR A i IR S

anfair competition, protection to the consumer, oppositions or -
observations, administrative or Court cancellation, nullity,
infringement, grantin of  licenses, the action for writ
mandamus, the protection of trade secrets, and in general the
civil, penal, and administrative suits relating to those rights;
actions and suits institued by me (us) or against me (us). And
that in all the above matters they may substitute this Power of
Attorney, compromise, conciliate, admit the facts of the case,
desist, ‘cancel, receive, resign, and ratify acts done by
representatives without a power of attorney.

Given and signed this/Dado y firmado hoy

/%Z:raam b 1918
N/

infen _Indianapolis, Indiana

46268

United Statés or America

%‘M«eﬁ; Z : i/)//j:;{!;ﬂz

Signature

Kenneth L. Loertscher
Q Assistant Secretary
2 & General Patent Counsel

po

Firma
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CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUO) NOTARIAL CERTIFICATE (INDTVIDUAL)

rs : N \P)
FEBRERO de 19 98 Onth.is_é_b_i_lday of__?e’ﬁ/l/‘*'”i‘l‘j/ (5}12299
ESTADO DE INDIANA before me, a Notary Public of \S'llﬂv-ét d”}( : _‘L‘:;‘"* - :
KENNETH L. LOERTSCHER | o ionany appeared K el C. (berlochac s

Alos 0 dfas del mes de

ante mi, Notario Pxiblico de -

comparecié(eron") personalmente

5 to me known knbwn to me to be the person(s) who
: sta que es(son) la(s} to me known, and I who
. ?;ggﬁgs)ﬁ?xxo\{nft:(sedﬁ?:gn?e;\: ;32 pre?ede, Y qulen(ess executed that fotree toing document, and who has(have) leg
tiene(n) capacidad legal para otorgarlo. capacity to execute it,

Notario Piblico — Notary Public

ORPORATION)
CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD) NOTARIAL CERTIFICATE (C )
7
s & %([}/Lu,awj 19 QJ
Hoy, 6 __de__ FEBRERO de19_ 98 Onthis = day of ;/
comparecié(eron) ante m{ appeared beforeme | .
KENNETH L. LOERTSCHER Kenneth L. 'Loertscher )‘%
fe t
Cetee oo\ ammimmnm mamaanalmants v n11e firmaln) este documen who(m) I know pex}gnamvi:‘\&v vz&g‘(’zg”si ed Y'thTh; i?::dmen as
X

¢

Conswlods Gomerad do Colombe

i 500 NORTH MICHIGAN AVENUE, SUITE 2040
CHICAGO, ILUNOIS 60811

e TEL.(312)923-1196 FAX(312)9823-1197

No. ,‘25“/ Chicago, FEB 2 9 19@8

El suscrito C¢ sul General de Colombia,CERTIFICA, que el sefior (a)
MAEY )Iit/(:\ﬁEst ____iiquien como

ZTCRETARLA %’LE@A% E’STFH]Q/ M. ¢+ autenticé la

. ’ firma del signatario del poder precedente, ejercia en la fecha las

e

C o e - ' . :
J funciones indicadas y su firma corresponde a la registrada- en este

Consulado; que la companfa _D0OW ABRROSCIEN == 1L

‘ YerAwArs y cumple su objeto conforme a las mismas;

[ . - &S una sociedad constituida de acuerpo ‘con las leyes de

’

que el (a) sefor (a) _ KENNETH L. LOE&TéyCﬁ’E/?.

e — ~— 2COMD A: SEXAA o g AT S
. quien en su carédcter de CTPRES E XLT .&X#‘r'&?— 80" BE posdi:

deila citada compafifa confiere el pdi
t

representante legal en este pais.

El Cénsul General no asume responsabilid ¥
del documento.

. PAGADO IMPUESTO DE TIMBRE Y DﬁRECHOS CONSU:
Ny US$56.00 (Cincuenta y seis délares '

Deduty




-

. Alos _6_ dfas del mes de
-ante md, Notario Puiblico de -

CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUO)

FEBRERO de 19
ESTADO DE INDIANA
KENNETH L. LOERTSCHER

a8

comga.recié(eron') personalmente

a quien(es) doy fe de conocer y me consta que es(son) la(s)
persona(s) firmante(s) del documento que precede, y quien(es)

tiene(n) capacidad legal para otorgarlo.

CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

comparecié(eron) ante mf

KENNETH L. LOERTSCHER

10ROZCO peﬁondménte que flrma(n) este documen
entacién de la Socledad}' compafifa

a Dow AgroSciences LLC

tisto los siguientes documentos:*

SADO DE CONSTITUCION,FECHADO 1 JULIO 1997

~ADO DE MODIFICACION,FECHADO 1 OCT. 199
10N JUNTA DIRECTIVA, FECHADO 23 0CT,199
IMIENTO ESCRITO DE LA JUNTA,1 JULIO 199

thos documentos prueban lo siguiente: '

Dow AgroSciences LLC

ocledad/Compafifa legalmente constitu{da y existente

idoconlasleyesde 1 Estado de Delaware,

alhe T AR

Notario Puiblico — Notary Public

4

|

-

adnc linidac . .da _AmBniera

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)

Le 0 J
On this Q“_j:{ day of ;Zf G’WLU/«?/ 1995
before me, a Notary Public of 6‘/‘4«'&. &’;( c}iﬁztmw\ .
personally appeared ‘XVZ/U’Z/?/CZV (. (Sertachac

t0 me knowrn, end known to me to be the person(s) who
executed that foregoing document, and who has(have) legal
capacity to execute it.

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)
e @2@ Lane; %
On this L day of __J1 0’*’/‘*“‘}// 19,7

appeared before me ‘
Kenneth L. Loertscher )\
who(m) I know ersonally and who(m) signed thli;%ocumen! as
representative(s) of the xg&;ﬁ&wmw@w Limited
_ i Liability
named Dow AgroSciences LLC Company.,

I Certify: -
1. That I have seen the following documents:*

Certificate of formation, dated July 1, 1997
Certificate of amendment, dated October 1, 1997
Board resolution, dated October 23, 1991

Board written consent, dated July 1, 1997

2. That the above documents duly prove the following:

2.1. That Dow AgroSciences LLC

Limited Liability
IEKCompany legally constituted and in existence

isa

in accordance with the laws of the State of Delaware,

Itnitead States of America

:(?NITFID STATES OF AMERICA
CERTIFICATE OF OFFICE

STATE OF INDIANA

Sue Anne Gilroy

Lydia S. Owens

. Secretary of

fccording to records on file in my office,

Notary Public

r T.rxppointcd to the office of

February 6,

‘ané! that the term of said office included the date of

!
ke

cial, full faith and credit ought to be given in all Courts of
Justice and elsewhere. In testimony wher}:ol‘, I have here unto

set my hand and affixed the Great Seal of the State of Indiana,

at Indianapolis, this__. Tenth day of

'February 1998

~ 4Secratary of Stw

/17—-,24;1,“44/

by:
Deputy

/




i com}zarecié(eron-) personalmente

CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUO)

" FEBRERO de19 %8
ESTADO DE INDIANA

KENNETH L. LOERTSCHER

A los _Cl_ dfas del mes de
-ante mi, Notario Puiblico de :

de conocer y me consta que es(son) la(s)

a quien(es) doy fe
y quien(es)

rsona(s) firmante(s) del documento que precede,
tiene(n) capacidad legal para otorgarlo.

CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

de FEBRERO det0 8

"Hoy, 6
comparecié(eron) ante m{

KENNETH L. LOERTSCHER

»2C0 pemonalmente que firma(n) este documen
xcién de la Socledad)' compafifa

Dow AgroSciences LLC

10 los siguientes documentos:*
D0 DE CONSTITUCIOI\I,FECHADO 1 JULIO 19
D0 DE MODIFICACION,FECHADO 1.0CT. 199

N JUNTA DIRECTIVA, FECHADO 23 0CT,199%

AIENTO ESCRITO DE LA JUNTA,1 JULIO 199

j0s documentos prueban lo siguiente:
| .

Dow AgroSciences LLC

_?!:ledad/ Compafifa legalmente constitu(da y existente

40 con las leyes de 1 Estado de Delaware,

‘ Unidos de América

:

—r

Notario Ptblico — Notary Public

7

NOTARIAL CERTIFICATE (_INDTVIDUALF)

w?y

/

/
On this (ﬂu’{day of QC’U“W“’"‘/X/
Jﬂ.eét_;awq\ -

‘é}c_, &

before me, a Notary Public of \S /
y appeared %/ef/i/l/d'([ﬁ; (. (serlockac

personall

to me known, and known to me to be the person(s) who
executed that foregoing document, and who has(have) legal
capacity to execute it.

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

Lo & day of %’0’“’*‘1"3// 19 QJ/

On this
appeared before me
Kenneth L. Loertscher )\
who(m) I know personall and who(m) signed thigéocument as
representative(s;of the K@Wﬂﬁﬂ@&ﬁ&% Limited
_ o Liability
named Dow_AgroSciences LLC Company.

[ Certify: - _
1. That ] have seen the following documents:*

Certificate of formation, dated July 1, 1997
Certificate of amendment, dated October 1, 1997
Board resolution, dated October 23, 1991

Board written consent, dated July 1, 1997

2. That the above documents duly prove the following:

2.1. That _Dow AgroSciences LLC

Limited Liability
[XCompany legally constituted and in existence

isa

in accordance with the laws of the State of Delaware,
United States of America

omicilio de dicha Sociedad Compaiifa es

fonsville Road, In janapolis, Indiana
* Estados Unidos de America,

Limited Liability
2.2. That the .domici{e of said WW@XCompar}y is ]
9330 Zionsville Road, Indianapolis, Indiana

46268, United States of America.

¢
| objeto u objeto para los cuales se otorga el presente
é’é.n cozenfrendidos dentro del objeto social de la
da Soci ad/Compafifa.
f

, KENNETH L. LOERTSCHER
;el(los) Sr.(Sres.)
[ARIQ ASSISTENTE y ASESOR LEGAL PATENTES

I

;'.autorimdo(s) para otorgar el presente Poder.

" INDIANAPOLIS
ad

4 INDIANA

y 6 FEB..

?

de19 98

2.3, That the Eurpose of purposes for which the present Power

of Attorney granted are comprised within the corporation
the charter of the mentioned

urposes set forth in
EG%GWW limited liability company.
_Kenneth L. Loertscher

ounsel

7

RE LI L O LKL LR

* * 103 documentos deben identificarse con fecha y origen.

PSP

Notario Piblico —— Notary Public

> :

;5 _ Lydia 8. Owens e
% Notnry Public, State of Indiana <
:< o He‘.?dricks County ]
My Commissien Expires 03/05/06 &

LR AR R RS c‘a.‘c.is,ﬁfﬁ

*Documents must be identified with date and onigin




o

CERTIFICACION NOTARIAL
© Y AUTENTICACION CONSULAR

1. Es necesaria la legalizacién con certificado
notarial. El Notario Publico debe certificar:

1.1.  Que la compaiifa estd legalmente constitufda

y actualmente existente.
1.2“ Su domicilio.
1.3.

Que el propésito del poder estd inclufdo en
el objeto social de la compafifa.

1.‘ Que el poderdante estd autorizado para dar
el poder en nombre de la compaiifa.

2, Los documentos que hay que mostrarle al
Notario Pdblico para probar los puntos anterjores,
deben estar expresados en el Certificado Notarial
con fecha y origen: :

2.3, Respecto a los puntos 1.1, 1.2 y 1.3 sugerimos
referirse a los artfculos de constitucién con
fecha y lugar de otorgamiento; y

22. Para el punto 1.4 sugerimos mencionar la

resoluciéon de la Junta Directiva o los
W¥estatutos, se(:jgtin los cuales la persona que
‘otorga el poder estd autorizada para ello.

Enseguida el Sefior Cénsul de Colombia
autenticar la firma del Notario Piblico.
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NOTARIAL CERTIFICATION AND
CONSULAR AUTENTIFICATION

1. Notarial legalization is necessary. The
Notary Public must certify: :

1.1.  That the company is legally constituted and

presently existent.

1.2.  Its place of business.

1.3. That the purpose of the Power-of-Attorney is
included in the activities of the company.

14. That the 1grantor is empowered to give the
Power of Attorney in the name of the
company he represents.

2. The documents which the Notary Public had

before him to prove the above points must be listed

by him in the Notarial Certificate with dated and
origin: _

21.  In connection with points 1.1,, 1.2, and 1.3 we
suggest referring to the articles of
incorporation with date and place of
execution.

22. For point 1.4 we suggest to mention the
resolution of the Board of Directors and/or
the by-laws whereby the person who grants
the Power of Attorney has been authorized
to give it. -

3. Then the Colombian Consul must legalize
the signature of the Notary Public. »

NOTA PARA EL SENOR CONSUL COLOMBIANO: Segtin el articulo 259 del C. de P.C. el Sefior Cénsul debe

autenticar la dltima precedente autenticacién.

:mo':no.r AR‘A SEXTAN'M‘ xnom. ‘e Lo
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TRADUCCION OFICIAL No0.03.075.98 de un documento escrito en
inglés el cual para su identificacién se sella con el sello del
Traductor al mismo tiempo que la presente. Esta traduccidén ha
sido preparada por Bernarda R. de Martinez, Tréductora Oficial
debidamente reconocida por el Ministerio de Relaciones
Exteriores y aprobada por el Ministerio de Justicia de Colombia

mediante Resolucidn No. 683 de 1991.

(Se traducen = sellos y 1legalizaciones que aparecen a
continuacidén de un documento escrito en inglés y espafiol por
medio del cual Dow AgroSciences LLC, otorga Poder a favor de
GERMAN CAVELIER, GONZAL.O PERDOMO, EMILIO FERRERO vy 1LUZ
CLEMENCIA DE PAEZ.) |

Dado y firmado hoy 6 de febrero de 1998, en Indian&polis,
Indiana, E.E.U.U., por Kenneth L. Loertscher, Subsecretario y

Asesor General de Patentes.

(Sellos parciales en tinta del Consulado GEb)

Chicago.)

CERTIFICADO}NOTARIAL (INDIVIDUO); en inglé
a la capacidad legal que tenfia KENNETH L. LOERTSCHER para
otorgar el documento.antesfméﬁcionado, expedido el 6 de febrero

de 1998 en el Esﬁgéo de Indiana.

CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD), en inglés y espafiol referente
a la existencia legal de 1la sociedad Dow AgroSciences LLC,
expedido en la Ciudad de Indiandpolis, Indiana, E.E.U.U., el 6.

de febrero de 1998.

{



(Firmado), Lydia S. Owens, Notario Pablico

(Sello notarial en tinta), LYDIA S. OWENS Notario Publico,
Estado de Indiana, Condado de Hendricks Mi comisién expira el
03/05/00

(Sello notarial seco), LYDIA S. OWENS NOTARIO PUBLICO INDIANA
(Sello parcial en tinta del Consulado General de Colombia en

Chicago.)

ESTADO UNIDOS DE AMERICA
CERTIFICADO DEL CARGO

ESTADO DE INDIANA

Yo, SUE ANN GILROY, Secretario de Estado de Indiana, POR EL
PRESENTE CERTIFICO: que, de acuerdo con los archivos que obran
en mi oficina, LYDIA S. OWENS fue debidamente elegido vy
nombrado para el cargo de NOTARIO PUBLICO en yrpara el Condado
de Hendricks y que el término de dicho cargo incluia la fecha
del 6 de febrero de 1998: que a todos sus actos oficiales se

['COMO:NOTARIA' SEXTA DEL’ CIRCULO:DE
les debe dar completa fe y crédito dentrghl pfh;_mg (mnéaéﬁ&n

Corte de Justicia. EN TESTIMONIO DE

irmd
22 Ttﬁ zfmum )

estampado el Gran Sello del Estado de Ing

hoy 10 de febrero de 1998.

(Firma facsimilar), Sue Ann Gilroy
Secretario de Estadé

(Firmado) , Por: Mary Reever
Suplente |

(Adherido se encuentra sello de oblea dorado con texto en

relieve), SELLO DEL ESTADO DE INDIANA 1816
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(Sello parcial en tinta del Consulado General de Colombia en

Chicago.)

(En espafiol), Certificacién de la firma y cargo de MARY REEVER,
de la existenéia legal de la compafiia DOW AGROSCIENCES LLC y de
la autoridad que tenia su representante Légal, KENNETH L.
LOERTSCHER, \para otorgar el poder mencionado arriba. Esta
certificacidén fue expedida por el CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA
EN CHICAGO, ILLINOIS, bajo el N° 254, de fecha 20 de febrero de
1998 y firmada por Carlos Alfonso Negret Mosquera, Cénsul
General. Pagados Impuesto de Timbre y Derechos Consulares por
valor de veintidn délares.

(Sello pércial en tinta del Consulado General de Colombla en

Chicago.)

el MINISTERIO DE RELACIONES EXTER:ZWO S o dRcULg e
£LORIGINAL /GUE HE TRD0 1
BOGOTAD C: RFN‘mum DE A
fecha 11 de marzo de 1998 Yy Fmada por “3?
22 JUL 2010
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. ABOGADOS
TE.[\'JET® EDIFICIO SISKI TELEFONOS: (57) (1) 347-36 11
CABLES: CAVELEYES CARRERA 4 No. 72 - 35 (57)(1)212-01 00
TELEX: 45479 CAVE-CO BOGOTA 8, COLOMBIA TELEFAX: (57) (1} 217-92 11
TELEX: (23) 7407375 CAVE-UC (57) (1} 235-88 50

Senor Jefe de 1la
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Superintendencia de Industria y Comercio

E. S. D. e

Poderdante: DOW AGROSCIENCES LIC

Poder conferido el: 06-02-98

Yo, GERMAN CAVELIER, obrando en mi calidad‘de apoderado
principal del poderdante arfiba mencionado, atentamente
manifiesto a Usted que sustituyov el poder que ' me ha sido
conferido en la persona del doctor EMILIO FERRERO Abogado ‘con
Tarjeta Profesional No., 31.929, con todas las facultades que me

fueron conferidas.

Hago la anterior sustitucidn conforme al articulo 66 del
Codigo de Procedimiento Civil ya que 1los otros sustitutos
’ faltan en este momento.

Senor Jefe,

JoLE L e e L. é} L/L

L . GERMAN CAVELIER
T A T.P.A. No. 832
' ' C.C. No: 2. 877 924 de Bogoté

Acepto: L

EMILIO FE£§§ES"‘““\:3
T.P.A., N© 31.929

C.C. No. 438.019 de Usaquén . .

. 2e-780-2
E-MAIL: C:USA, A:TELEMAIL, O:SPRINTCOL, FN:CAVE, SN:ABO - INTERNET: CAVE.ABO@sprintcol.sprint.com

NI T 860.041.367-3



NOTARIA SEXTA DE BOGOTA

r?E@Q(\‘OCiE‘A.’EI\JTO Y PRESENTACION PERSONAL
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Iravdys wdaran) que 19(8) firma(s) Jde
aparzscen(n) en ej Prasantz docamanig 85{500) la(s) suya(s) y
que el contenido de! mismo es cierto.
En condiancia se firma esta Diligencia,
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. CAVELIER

- ABOGADOS
) EDIFICIO SISKi
WEB SITE: www.cavelier.com : CARRERA 4 No. 72 - 35 TELEFONO: (57) (1) 347-3671
E-MAIL: cavelier@cavelier.com . BOGOTA 8, COLOMBIA TELEFAX: (57) (1) 217-9211 (57)(1) 310-4995
Seflores

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
E. S. D.

Poderdante : DOW AGROSCIENCES LLC

POder Conferido el 06/02/1998 .

Yo, EMILIO FERRERO, obrando como apoderado principal del
poderdante arriba mencionado, mediante el presente éscrito sustituyo el
poder a mi otorgadb a la doctora LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, identificada con
cédula de ciudadania No. 35.456.344 y Tarjeta Profesional N°23.555, con

todas las facultades que me fueron conferidas.

Hago la anterior sustitucidén conforme al articulo 66 del C&digo de

Procedimiento Civil.

‘ } e it M e, 0 . //L‘Loa\/: C/{ -

; ‘ T - EMILIO FERRERO

fLow. . . . T.P.A. N° 31.929
CotMR oL C.C. N° 438.019 de Usaquén

Acepto:

. A. p
Lo Clomercp.d é@@é@{?
[UZ CLEMENCIA DE PAEZ

T.P.A. N° 23.555

C.C. No. 35.456.344 de Usaquén

N 1T 860.041.367-3



HOTARIA il TA DE 2OBOTA
RECONO’C:"M?ENTG Y F‘RESE?@"Y?&CIQN PERECHAL
o Pogad, Do .
Ante mi AsipaRg aumenoagh@oN CT 2009 |
HOTANA BEXTA DL Ol Lo o o
EOGOTA, ©

)
e bty
2raciofaron)

ia v} flrma(a)
" dottmangg BE(See ) ¢
Aol misms g .
3 8¢ firing goia dikigeania,

o

A Q
Sein (Plonerad @@@/c@é%




AL

PCT/US2009/031683

VilI-2-1 |Declaration: Entitlement to apply for

and be granted a patent

Declaration as to the applicant's in relation to this international

entitlement, as at the international filing 1i ti

. |date, to apply for and be granted a application

patent (Rules 4.17(ii) and 51bis.1(a)(ii)),

in a case where the declaration under

Rule 4.17(iv) is not appropriate:

Name (LAST, First) DOW AGROSCIENCES LLC is entitled to
apply for and be granted a patent by
virtue of the following:

ywzﬂi DOW AGROSCIENCES LLC is entitled as
employer of the inventor, BENKO, Zoltan

xwzﬂi DOW AGROSCIENCES LLC is entitled as
employer of the inventor, BOEBEL,
Timothy

ﬁwzﬂi DOW AGROSCIENCES LLC is entitled as

) employer of the inventor, BREAUX, Nneka

V-2-4(i DOW AGROSCIENCES LLC is entitled as

g employer of the inventor, BRYAN, Kristy

ywzﬂi DOW AGROSCIENCES LLC is entitled as
employer of the inventor, DAVIS, George

Vil-2-1(i DOW AGROSCIENCES LLC is entitled as

) employer of the inventor, EPP, Jeffrey

viil-2-1(i DOW AGROSCIENCES LLC is entitled as

g employer of the inventor, LORSBACH, Beth

vill-2-1(i DOW AGROSCIENCES LLC is entitled as

) employer of the inventor, MARTIN,
Timothy

Vili-2-1i DOW AGROSCIENCES LLC is entitled as

Y employer of the inventor, MEYER, Kevin

Vill-2-1¢ DOW AGROSCIENCES LLC was entitled as

) employer of the inventor, NADER, Bassam

Vill-2-1i DOW AGROSCIENCES LLC is entitled as

) employer of the inventor, OWEN, W.

ﬂwzﬂi DOW AGROSCIENCES LLC is entitled as

) employer of the inventor, POBANZ, Mark

ﬁ”zﬂi DOW AGROSCIENCES LLC is entitled as

) employer of the inventor, RUIZ, James

VIIl-2-1(i

i)

DOW AGROSCIENCES LLC was entitled as
employer of the inventor, SMITH, Frisby
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PCT/US2009/031683

Vilk-2-1¢ DOW AGROSCIENCES LLC is entitled as

g employer of the inventor, SULLENBERGER,
Michael

X"'-Z-W DOW AGROSCIENCES LILC is entitled as
employer of the inventor, WEBSTER,

, Jeffery
i‘/"'-?-ﬂi DOW AGROSCIENCES LLC is entitled as
) employer of the inventor, YAO, Chenglin

VIl-2-1(i
i)

DOW AGROSCIENCES LLC is entitled as
employer of the inventor, YOUNG, David
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(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intellectual Property Organization g
International Bureau

(43)'Internati0nal Publication Date

JA'“

\ A A

(10) International Publication Number

30 July 2009 (30.07.2009) PCT WO 2009/094442 A3

(51) International Patent Classification: BERGER, Michael {US/US}; 15610 River Birch Road,
CO7D 239/47 (2006.01) CO7D 413/12 (2006.01) Westfield, IN 46074 (US). WEBSTER, Jeffery
CO7D 401/12 (2006.01) CO7D 417/12 (2006.01) [US/US], 7581 W. Oakwood Court, New Palestine, IN
CO7D 403/12 (2006.01) AOIN 43/54 (2006.01)- 46163 (US). YAO, Chenglin [US/US];, 14178 Esprit
CO7D 405/12 (2006.01)  AOIN 43/78 (2006.01) Drive, Westfield, IN 46074 (US). YOUNG, David
CO7D 409/12 (2006.01)  A01P 3/00 (2006.01) [US/US]; 5263 Navajo Way, Carmel, IN 46033-(US).

(21) International Application Number: (74) Agent: ARNETT, Charles; 9330 Zionsville Rd, Indi-

PCT/US2009/031683

(22) International Filing Date:
22 January 2009 (22.01.2009)

(25) Filing Language: English
(26) Publication Language: English
(30) Priority Data:
61/011,799 22 January 2008 (22.01.2008) us
61/115,297 17 November 2008 (17.11.2008) Us
(71) Applicant (for all designated States except US): DOW
AGROSCIENCES LLC [US/US]; 9330 Zionsville

Road, Indianapolis, IN 46268-1054 (US).

(72) Inventors; and
(75) Inventors/Applicants (for US only): BENKO, Zoltan
[US/US]; 8402 North Park Avenue, Indianapolis, IN
46240 (US). BOEBEL, Timothy [US/US]; 5747 N. Ox-
ford Street, Indianapolis, IN 46220 (US). BREAUX,
Nneka [US/US]; 1526 East Sturm Avenue, Indianapolis,
IN 46201 (US). BRYAN, Kristy [US/US]; 1502 Cool
Creek Drive, Carmel, IN 46033 (US). DAVIS, George
[US/US]); 15114 Count Fleet Ct., Carmel, IN 46032 (US).
EPP, Jeffrey [US/US], 17947 Kinder Oak Drive, No-
blesville, IN 46062 (US). LORSBACH, Beth [US/US];
6034 Haverford Avenue, Indianapolis, IN 46220 (US).
MARTIN, Timothy [US/US]; 6095 Ramsey Drive, No-
blesville, IN 46062 (US). MEYER, Kevin [US/US]; 100
Lexington Court, Zionsville, IN 46077 (US). NADER,
Bassam [US/US]; 12025 Colbam Drive, Fishers, IN
46038 (US). OWEN, W. [GB/US]; 12421 Pebblepointe
Pass, Carmel, IN 46033 (US). POBANZ, Mark
[US/US]; 4293 Sedge Ct., Zionsville, IN 46077 (US).
RUIZ, James [US/US}; 13448 Glen Oaks Court, West-
field, IN 46074 (US). SMITH, Frisby [US/US]; 4622
Cowell Boulevard, Davis, CA 95618 (US). SULLEN-

anapolis, Indiana 46268 (US).

(81) Designated States (unless otherwise indicated, for every
kind of national protection available). AE, AG, AL, AM,
AO, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BH, BR, BW, BY, BZ,
CA, CH, CN, CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DO, DZ,
EC, EE, EG, ES, FI, GB, GD, GE, GH, GM, GT, HN,
HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KM, KN, KP, KR,
KZ, LA, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LY, MA, MD, ME,
MG, MK, MN, MW, MX, MY, MZ, NA, NG, NI, NO,
Nz, OM, PG, PH, PL, PT, RO, RS, RU, SC, SD, SE, SG,
SK, SL, SM, ST, SV, SY, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA,
UG, US, UZ, VC, VN, ZA, ZM, ZW.

(84) Designated States (unless otherwise indicated, for every
kind of regional protection available): ARIPO (BW, GH,
GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM,
ZW), Eurasian (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ,
TM), European (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE,
ES, FL, FR, GB, GR, HR, HU, IE, IS, IT, LT, LU, LV,
MC, MK, MT, NL, NO, PL, PT, RO, SE, SI, SK, TR),
OAPI (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN, GQ, GW, ML,
MR, NE, SN, TD, TG).

Declarations under Rule 4.17:

— as to applicant’s entitlement to apply for and be granted
a patent (Rule 4.17(i1))

Published:
—  with international search report (drt. 21(3))

—  before the expiration of the time limit for amending the

claims and 1o be republished in the event of receipt of
amendments (Rule 48.2(1))

(88) Date of publication of the international search report:
19 November 2009

(54) Title: 5-FLUORO PYRIMIDINE DERIVATIVES AS FUNGICIDES

(57) Abstract: This présent disclosure is related to the field of 5-fluoro pyrmidines and their derivatives and to the use of these
compounds as fungicides.
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5-FLUORO PYRIMIDINE DERIVATIVES

Cross Reference to Related Applications

This application claims the benefit of U.S. Provisional Patent Application Serial
No. 61/011,799 filed January 22, 2008, and U.S. Provisional Patent Application Serial
No. 61/115,297 filed November 17, 2008.

Field of the Invention

This present disclosure is related to the field of 5-fluoro pyrimidines and their

derivatives and to the use of these compounds as fungicides.

Background and Summary of the Invention

Fungicides are compounds, of natural or synthetic origin, which act to protect and
cure plants against damage caused by agricultural relevant fungi. Generally, no single
fungicide is useful in all situations. Consequently, research is ongoing to produce
fungicides that may have better performance, are easier to use, and cost less.

The present disclosure relates to 5-fluoro pyrimidine compounds and their use as
fungicides. The compounds of the present disclosure may offe’r protection against
ascomycetes, basidiomyéetes, deuteromycetes and ocomycetes.

One embodiment of the present disclosure may include compounds of Formula I:

B

R1 N° "R2

wherein R! is -N(R*R*;

R? is —OR?*!;
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5-FLUORO PYRIMIDINE DERIVATIVES

Cross Reference to Related Applications

This application claims the benefit of U.S. Provisional Patent Application Serial
No. 61/011,799 filed January 22, 2008, and U.S. Provisional Patent Application Serial
No. 61/115,297 filed November 17, 2008.

Field of the Invention

This present disclosure is related to the field of 5-fluoro pyrimidines and their

derivatives and to the use of these compounds as fungicides.

Background and Summary of the Invention

Fungicides are compounds, of natural or synthetic origin, which act to protect and-
cure plants against damage caused by agricultural relevant fungi. Generally, no single
fungicide is useful in all situations. Consequently, research is ongoing to produce
fungicides that may have better performance, are easier to use, and cost less.

The present disclosure relates to 5-fluoro pyrimidine compounds and their use as
fungicides. The compounds of the present disclosure may offer protection against
ascomycetes, basidiomycetes, deuteromycetes and oomycetes.

One embodiment of the present disclosure may include compounds of Formula I:

T

R1 N~ "R2

wherein R! is -N(R*R*;

R? is —OR*;
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H;

C;-Cs alkyl optionally substituted with 1-to 3 R’;

C,-Cs alkenyl optionally substituted with 1-3 R?;

a 5- or 6- membered heteroaromatic ring selected from the group consisting of
furanyl, pyridinyl, pyridinyl-N-oxide, pyrimidinyl, pyridazinyl, pyrazinyl, -
thiazolyl, triazinyl, thiadiazolyl, oxazolyl, isoxazolyl, triazolyl, each |
heteroaromatic ring being optionally substituted with 1-3 R*;

imidazole fused with an aromatic or heteroaromatic ring selected from the group
consisting of benzene, oxazole, isoxazole, furan, thiazole, pyrimidine, pyridine,
pyrrole, pyrazine, thiophene, each aromatic or heteroaromatic ring being
optionally substituted with 1 to 3 R®;

benzo[1,3]dioxolyl;

3H-isobenzofuran-1-onyl;

cyano;

(C3-Cs alkynyl optionally substituted with 1-3 R”;

-C(=O)R"

-C(=0)OCH,C(=O)R%;

-C(=S)R";

-C(=S)NHR?;

-C(=ONRR'%

-OR’:

-P(O)(OR");

-S(O)R®;

—SRS;

-SiR%)s;

NRR',

N=C(R*)R'S;

_(CHR®),RY;

-(CHR*)OR”; or

-C(=NR'®)SR";
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wherein m is an integer from 1-3;
- RYis:
H; ,
C1-C¢ alkyl, optionally substituted with 1-3 R>;
-C(=0)R% or
-C(=0)N(R® R';

‘ alternatively R’ and R* may be taken together to form:
a 5- or 6- membered saturated or unsaturated ring containing 1-3 heteroatoms
wherein each ring may be optionally substituted with 1-3 R
' —CRINRPRY,
=CR)R™);
—C(R)OR'®,
=S(R*), ; or
=NR?:

R’ is independently halogen, C;-Cs alkyl, C;-C,4 haloalkyl, C,-C4 alkoxy, C;-Cq4

haloalkoxy, C;-C, alkylthio, C;-C,4 haloalkylthio, amino, C;-Cs alkylamino, C,-Cs

alkoxycarbonyl, C;-C¢ alkylcarbonyl, C,-Cs alkylaminocarbonyl, -OH, N-methyl
. | piperazine or Cs-Cs trialkylsilyl;

R%is independently H, C;-Cs alkyl, C;-Cs haloalkyl, C;-Cs alkoxy, C;-Cs haloalkoxy C,-

. Cs alkoxycarbonyl, C;-C,4 alkoxyalkoxy, C,-Cg alkylaminocarbonyl; 1-
benzo[1,2,3]thiadiazol-7-yl, thiazolyl, benzyl, phenyl, phenoxy, or benzyloxy wherein the
thiazolyl, benzyl, phenyl, phenoxy, or benzyloxy may be optionally substituted with 1-3
R%, a 5- or 6- membered saturated or unsaturated ring containing 1-3 heteroatoms

wherein each ring may be optionally substituted with 1-3 R,

R’ is H, C;-Cs alkyl, C2-Cs alkenyl, C;-Cs haloalkyl, benzyl which may be optionally
substituted with 1-5 R, CHR'3C(O)OR'’, or a 5- or 6- membered saturated or
unsaturated ring containing 1-3 heteroatoms wherein each ring may be optionally

substituted with 1-3 R'!;
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- R®is independently C;-Cs alkyl, C;-Cs haloalkyl, amino, C-Cs alleamino, Cr-Cs
dialkylamino, phenyl optionally substituted with 1-3 R, or a 5- or 6- membered
saturated or unsaturated ring containing 1-3 heteroatoms wherein each ring may be

optionally substituted with 1-3 R,

R’ is H, C;-Cs alkyl C;-Cs haloalkyl, -C(=0)RY, or phenyl optionally substituted with 1-
3 RZO,

R'is H or C;-Cg alkyl, C;-C¢ haloalkyl, or phenyl optionally substituted with 1-3 R

R is independently halogen, C,-Cs alkyl, C;-Cs haloalkyl, C;-Cs alkoxy, C;-Cs
haloalkoxy, C;- Ce alkylthio, C;-Cg haloalkylthio, amino, C;-Cg alkylamino, C,-Ce
dialkylamino, C,-Cs alkoxycarbonyl, or C,-Cs alkylcarbonyl;

R7ZisHor C1-Cq alkyl;

R and R™ are independently H, cyano, -OH, C;-C; alkyl, C;-Cg alkoxy, C,-Cs,
_alkylcarbonyl, phenyl, or benzyl wherein the phenyl or benzyl may be optionally
substituted with 1-3 R*’;

alternatively R" and R* may be taken together to form:

a 5- or 6- membered saturated or unsaturated ring containing 1-3 heteroatoms
wherein each ring may be optionally substituted with 1-3 R™, or 3,4-dihydro-1H-

isoquinolin-2-yl;
alternatively R'? and R™> may be taken together to form:

a 5- or 6- membered saturated or unsaturated ring containing 1-3 heteroatoms

wherein each ring may be optionally substituted with 1-3 R*;
R is H or C,-Cg alkyl;
R'®is H, C;-Cs alkyl, or phenyl optionally substituted with 1-3 R%;

alternatively R and R'® may be taken together as —(CH,)4- or «(CHy)s- ;
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R'7 is H, C;-Cs alkyl, C;-Cs haloalkyl, C;-Cs alkoxy, phenyl, phenoxy, or benzyloxy

wherein each ring may be optionally substituted with 1-3 R;
R s H, C;-C¢ alkyl, or C;-C¢ haloalkyl;
R" is H, C;-Cg alkyl, C;-Cs haloalkyl, or benzyl;

R%is independently halogen, cyano, nitro, amino, C;-Ce alkoxyalkoxy, C;-C alkyl, C;-
Cs haloalkyl, C;-Ce hydroxyalkyl, C,-Cs alkoxyalkyl, C,-Cs haloalkoxyalkyl, C,-Cs
alkényl, C,-Cg haloalkenyl, C3-Cg alkynyl, C3-Cg haloalkynyl, hydroxyl, C;-Cs alkoxy,
C;-Cs haloalkoxy, C,-Cg alkenyloxy, C,-Cs haloalkenyloxy, Cs-Cs alkynyloxy, Cs-Cs
haloalkynyloxy, C;-Cs alkylthio, C;-Cs haloalkylthio, C;-Cg alkylsulfonyl, C;-Cs
haloalkylsulfonyl, C,-Cs alkenylthio, C,-C¢ haloalkenylthio, C,-Cs haloalkenylsulfonyl,
(C3-Cy alkynylthio, C5-Cg alkynylsulfonyl, C3-Cg haloalkynylsulfonyl, C;-Cs alkylamino,
C,-Cg dialkylamino, C5-Cg dialkylaminocarbonyl, C,-Cg alkoxycarbonyl, C,-Cs
alkylcarbonyl, Cs-Cg trialkylsilyl, 2-[(E)—methoxyimino]—N—methyl—acetafnidyl, phenyl,
benzyl, benzyloxy, phenoxy,or a 5- or 6- membered heteroaromatic ring wherein each
phenyl, benzyl, benzyloxy, phenoxy, or 5- or 6- membered heteroaromatic ring may be

optionally substituted with 1-3 substitutents independently selected from R’;

R* is:
H;
C,-Cy4 alkyl;
C,-Cs haloalkyl;
C,-C4 alkenyl;
C,-C4 haloalkenyl;
C5-C, alkynyl; ‘
C3-C4 haloalkynyl;
phenyl, naphthyl, or tetrahydroquinolinyl each optionally substituted with 1-3 R*;
-(CHR®),R%;
-(CHR*) ,C(O)OR?;
-(CHR™) ,C(O)R*;
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(CHR™) nC(O)N(R*")R?;

-(CHR*),OR?,

-(CHR*),SR”

_(CHR*),N(R7)R?:

-C(=0)R™;

N=CR™)R™);

-NR*C(=0)OR™

-Si(R%)3;

-SO,R%;

C,-Cs alkoxy carbonyl;

C,-Cs alkylaminocarbonyl;

(C,-C alkylcarbonyl;

sugars selected from the group consisting of beta-D-glucose-tetraacetate,
rhamnose, fructose, and pentose; or

a 5- or 6- membered heteroaromatic ring selected from the group consisting of
furanyl, pyridinyl, pyridinyl-N-oxide, pyrimidinyl, pyridazinyl, pyrazinyl,
pyrazolyl, thiazolyl, triazinyl, thiadiazolyl, oxazolyl, triazolyl or isoxazolyl
wherein each 5- or 6- member heteroaromatic ring may be optionally substituted

with 1-5 R,

R** is independently:

H;

halogen;

cyano;

nitro;

C1-Cs alkyl;

C,-Cs haloalkyl;

phenyl or benzyl optionally substituted with 1-3 R
C1-Cs hydroxyalkyl; '

C,-Cs alkoxylalkyl;

C5-Cg haloalkynyl;

oY
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23 .
R~ 1s:

C,-Cs alkenyl;

(C,-Ce haloalkenyl;

C5-Cs alkynyl;

C¢-Cg alkoxy; K

C;-Cs haloalkoxy;

C1-Cs alkylthio;

C;-Cs alkylamino;

C,-Cg dialkylamino;

Cs-Cs cycloalkylamino;

C4-Cs (alkyl)cycloalkylamino;

C,-Cs alkylcarbonyl;

C,-Cy alkoxycarbonyl;

C2-Cs alkylaminocarbonyl;

(C3-Cg dialkylaminocarbonyl;

C5-Ce trialkylsilyl;

ring-fused heteroaromatic rings selected from the group consisting of
benzothiophenyl, quinolinyl, isoquinolinyl, thieno[2,3-b]pyridyl, 1-methyl-1H-
thieno[2,3-c]pyrazolyl, and benzoimidazolyl, wherein each of the rings may be
further substituted with 1-3 R*’; or

a 5- or 6- membered heteroaromatic ring selected from the group consist‘iné of
furanyl, pyridinyl, pyridinyl-N-oxide, pyrimidinyl, pyridazinyl, pyrazinyl,

thiazolyl, triazinyl, thiadiazolyl, oxazolyl, isoxazolyl, triazolyl and thienyl;

H;

halogen;

C-Cs alkyl;

C;-Cs haloalkyl;.

C,-Cs dialkylamino;

phenyl optionally substituted with 1-5 R*®,

ring-fused heteroaromatic rings selected from the group consisting of
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benzothiophenyl, quinolinyl, isoquinolinyl, thieno[2,3-b]pyridyl, 1-methyl-1H-
thieno[2,3-c]pyrazolyl, benzofuranyl and benzoimidazolyl, 2,3-dihydro-

benzofuran-2-yl, 4-methyl-4H-thieno[3,2-b]pyrrol-5-yl, 1-methyl-1H-indol-5-yl,

imidazo[1,2-a]pyridin-2-yl, imidazo[2,1-b]thiazol-6-yl, benzothiazol-2-yl,
benzo[b]thiophen-7-yl, and 1-methyl-1H-indazol-3-yl, wherein each of the rings
may be further substituted with 1-3 R?;

naphthyl;

benzo[1,3]dioxolyl;

pyrrolidinonyl;

oxetanyl;

C;-Cs alkylthio optionally substituted with 1-5 R*;

a 5- or 6- membered saturated or unsaturated ring containing 1-3 heteroatoms
wherein each ring may be optionally substituted with 1-3 R'; or

a 5- or 6- membered heteroaromatic ring selected from the group consisting of
furanyl, pyridinyl, pyridinyl-N-oxide, pyrimidinyl, pyridazinyl, pyrazinyl,
pyrazolyl, thiazolyl, triazinyl, thiadiazolyl, oxazolyl, isoxazolyl, triazolyl,
imidazolyl, thiophene-2-yl and thiophen-3-yl wherein each heteroaromatic ring

may be optionally substituted with 1-3 R*;

R*is H, C;-Cs alkyl, C;-Cs alkoxy, benzyl, or phenyl wherein each of the benzyl or

phenyl may be optionally substituted with 1-3 R*;

R* is H, C;-Cs alkyl, phenyl or benzyl optionally substituted with 1-3 R*;

R is:

H;

C,-Cs alkyl;

C;-C¢ alkoxys;

phenyl optionally substituted with 1-3 R*; or

a 5- or 6 membered heteroaromatic ring selected from the group consisting of

furanyl, pyridinyl, pyridinyl-N-oxide, pyrimidinyl, pyridazinyl, pyrazinyl,

PCT/US2009/031683
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thiazolyl, triazinyl, thiadiazolyl, oxazolyl, triazolyl and isoxazolyl;
R*” and R are independently:

H;

C;-Ce alkyl;

benzyl or phenyl wherein each of the benzyl or phenyl may be optionally
substituted with 1-3 R%;or

a 5- or 6- membered saturated or unsaturated ring containing 1-3 heteroatoms

wherein each ring may be optionally substituted with 1-3 R

H;

C;-Cs alkyl;

C;-Cs haloalkyl;
C1-Cs alkoxyalkyl;
C,-Cs alkylcarbonyl;

benzyl or phenyl wherein each of the benzy! or phenyl may be optionally
substituted with 1-3 Rzo; or

a 5- or 6- membered saturated or unsaturated ring containing 1-3 heteroatoms

wherein each ring may be optionally substituted with 1-3 R';

R* s independently halogen, cyano, nitro, C;-Cg alkyl, C;-C¢ haloalkyl, C;-Ce¢
hydfoxya.lkyl, C,-Cs alkoxyalkyl, C,-C¢ haloalkoxyalkyl, C,-Cg alkenyl, C,-Cs
haloalkenyl, C3-Cs alkynyl, C3-C¢ haloalkynyl, hydroxyl, C;-Cs alkoxy, C;-Cs

haloalkoxy, C,-Cs alkenyloxy, C,-Cs haloalkenyloxy, Cs-Cs alkynyloxy, Cs-Cs

haloalkynyloxy, C;-Cs alkylthio, C;-Cg alkylsulfonyl, C;-Cg haloalkylsulfonyl, C,-Ce
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alkenylthio, C,-C¢ haloalkenylthio, C>-Cs haloalkenylsulfonyl, Cs-Cs alkynylthio, C3-Cs
alkynylsulfonyl, Cs-Cg haloalkynylsulfonyl, C;-Cs alkylamino, C,-Cs dialkylamino, Cs-
Cs dialkylaminocarbonyl, C3-Cs .trialkylsilyl, thiazolyl, phenyl, pyrimidinyl, or pyridyl,
wherein the thiazolyl, phenyl, pyridyl, or pyrimidinyl may be optionally substituted with
1-3 R™;

R*!is independently halogen, cyano, nitro, C;-Cg alkyl, Ci-Cs haloalkyl, Ci-Cq
hydroxyalkyl, C,-C¢ alkoxyalkyl, C;-Ce haloalkoxyalkyl, C,-Cs alkenyl, C,-C¢
haloalkenyl, C3-Cg alkynyl, C3-Cg haloalkynyl, hydroxyl, C;-Ce alkoxy, C;-Cs
haloalkoxy, C;-Cs alkenyloxy, C,-Cs haloalkenyloxy, C3-Cs alkynyloxy, C3-Cs
haloalkynyloxy, C;-C¢ alkylthio, C;-C¢ alkylsulfonyl, C;-Cs haloalkylsulfonyl, C,-Cs
alkenylthio, C;-Cg haloalkenylthio, C,-Cs haloalkenylsulfonyl, Cs-Cs alkynylthio, C3-Ce
alkynylsulfonyl, C5-C¢ haloalkynylsulfonyl, C;-C¢ alkylamino, C,-Cg dialkylamino, Cs-
C;s dialkylaminocarbonyl, or C3-Cs trialkylsilyl;

R* is independently:

C;-Cg alkyl, C;-Ce haloalkyl, C;-Cs hydroxyélkyl, C,-Ce alkoxyalkyl, C,-Cs
haloalkoxyalkyl, C,-Cs alkenyl, C,-Cs haloalkenyl, Cs-C¢ alkynyl, Cs5-Cg
haloalkynyl, hydroxyl, C;-C¢ alkoxy, C;-Cs haloalkoxy, C,-Cs alkenyloxy, C2-Cs
haloalkenyloxy, Cs-Cs alkynyloxy, C3-Cs haloalkynyloxy, C;-Cs alkylthio, C1-Cs
alkylsulfonyl, C;-Cg haloalkylsulfonyl, C,-Cs alkenylthio, C,-Cs haloalkenylthio,
C,-Cs haloalkenylsulfonyl, C;5-Cs alkynylthio, C3-Cs alkynylsulfonyi, C5-Cs
haloalkynylsulfonyl, C;-Cs alkylamino, C,-Cs dialkylamino, C3-Cs
dialkylaminocarbonyl, C3-Cs trialkylsilyl;

-~ phenyl wherein the phenyl ring may be optionally substituted with 1-3 R*; or

a 5- or 6- membered saturated or unsaturated ring containing 1-3 heteroatoms

wherein each ring may be optionally substituted with 1-3 R';

R is independently:

10
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C;-Cs alkyl, C;-Cs haloalkyl, phenyl or thienyl optionally substituted with 1-3

2
R 0; or

a 5- or 6- membered saturated or unsaturated ring containing 1-3 heteroatoms

wherein each ring may be optionally substituted with 1-3 R'';
R* is:
C1-Cs alkyl, C;-Ce haloalkyl, C,-Cs alkoxyalkyl, C;-Cs alkylamino; or

a 5- or 6- membered saturated or unsaturated ring containing 1-3 heteroatoms

wherein each ring may be optionally substituted with 1-3 R,
R” is:
C1-Cs alkyl, C,-Cs alkylcarbonyl; or

a 5- or 6- membered saturated or unsaturated ring containing 1-3 heteroatoms

wherein each ring may be optionally substituted with 1-3 R";

R*isH, cyano, C;-Cs alkyl, C;-Cs alkoxy, benzyl, or phenyl wherein each of the behzyl
or phenyl may be optionally substituted with 1-3 R*%;

alternatively R** and R*® may be taken together to form:

a 5- or 6- membered saturated or unsaturated ring containing 1-3 heteroatoms

wherein each ring may be optionally substituted with 1-3 R"; and
R* is independently:
H, halogen, or phenyl optionally substituted with 1-5 R%;
C1-Cs alkyl, C;-Cs haloalkyl, hydroxyl, C]'Cé alkoxy, or C;-Cs haloalkoxy; or

a 5- or 6- membered saturated or unsaturated ring containing 1-3 heteroatoms

wherein each ring may be optionally substituted with 1-3 R

11
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Another embodiment of the present disclosure may include a fungicidal
composition for the control or prevention of fungal attack comprising the compounds
described below and a phytologically acceptable carrier material.

Yet another embodiment of the present disclosure may include a method for the
control or prevention of fungal attack on a plant, the method including the steps of
applying a fungicidally effective amount of one or more of the compounds described
below to at least one of the fungus, the plant, an area adjacent to the plant, and the seed
adapted to produce the plant.

The term "alkyl" refers to a unbranched, branched, or cyclic carbon chain,
including methyl, ethyl, propyl, butyl, isopropyl, isobutyl, tertiary butyl, pentyl, hexyl,
cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl, cyclohexyl and the like.

A The term "alkenyl" refers to a branched, unbranched or cyclic carbon chain
containing one or more double bonds including ethenyl, propenyl, butenyl, isopropenyl,
isobutenyl, cyclohexenyl, and the like.

The term "alkynyl" refers to refers to a branched or unbranched carbon chain
containing one or more triple bonds including propynyl, butynyl and the like.

As used throughout this specification, the term ‘R’ refers to the group consisting
of C,-g alkyl, C5_g alkenyl or Cs¢ alkynyl, unless stated otherwise. |

The term "alkoxy" refers to an -OR substituent.

The term “alkoxycarbonyl” refers to a -C(0O)-OR substituent.

The term “alkylcarbonyl” refers to a -C(O)-R substituent.

The term “alkylsulfonyl” refers to an -SO,-R substituent.

The term “haloalkylsulfonyl” refers to a sulfonyl substitution on an alkyl which is
partially substituted with halogen atoms

The term “alkylthio” refers to an -S-R substituent.

The term “alkylaminocarbonyl” refers to a -C(O)-N(H)-R substituent.

The term “dialkylaminocarbonyl” refers to a -C(O)-NR; substituent.

The term “alkylcycloalkylamino” refers to a cycloalkylamino substituent that is

substituted with an alkyl group.

12
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The term “trialkylsilyl” refers to —SiRs.

The term “cyano” refers to a -C=N substituent.

The term “hydroxyl” refers to a -OH substituent

The term “amino” refers to a -NH, substituent

The term “alkylamino” refers to a —N(H)-R substituent

The term “dialkylamino” refers to a —-NRj substituent

The term “alkoxyalkoxy” refers to —O(CH2),0(CH2), where n is an interger from
1-3

The term “alkoxyalkyl” refers to an alkoxy substitution on an alkyl.

The term “haloalkoxyalkyl” refers to an alkoxy substitution on an alkyl which
may be partially substituted with halogen atoms

The term “hydroxyalkyl” refers to an alkyl which is substituted with :ihydroxyl
group.

The term “haloalkoxy” refers to a -OR-X substituent, wherein X is Cl, F, Br, or I,
or any combination thereof. _

The term “haloalkyl” fefers to an alkyl, which is substituted with CI, F, I, or Br or
any combination thereof.

The term “haloalkenyl” refers to an alkenyl, which is substituted with C1, F, I, or
Br or any combination thereof.

The term “haloalkynyl” refers to an alkynyl which is substituted with CL, F, I, or
Br or any combination thereof.

The term “halogen” or “halo” refers to one or more halogen atoms, defined as F,
CL, Br, and 1. |

The term “hydroxycarbonyl” refers to a —C(O)-OH substituent.

The term “nitro” refers to a -NO; substituent.

The term “thienyl” refers to a 5-member aromatic ring with one sulfur atom.

Throughout the disclosure, reference to the compounds of Formula I is read as
also-including optical isomers and salts of Formula I, and hydrates thereof. Specifically,
when Formula I contains a branched chain alkyl group, it is understood that such
compounds include optical isomers and racemates thereof. Exemplary salts include:

hydrochloride, hydrobromide, hydroiodide, and the like.

13
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It is also understood by those skilled in the art that additional substitution is
allowable, unless otherwise noted, as long as the rules of chemical bonding and strain
energy are satisfied and the product still exhibits fungicidal activity.

Another embodiment of the present disclosure is a use of a compound of Formula
I, for protection of a plant against attack by a phytopathogenic organism or the treatment
of a plant infested by a phytopathogenic organism, comprising the application of a
compound of Formula I, or a composition comprising the compound to soil, a plant, a
part of a plant, foliage, and/or seeds.

Additionally, another embodiment of the present disclosure is a composition
useful for protecting a plant against attack by a phytopathogenic organism and/or
treatment of a plant infested by a phytopathogenic organism comprising a compound of

Formula I and a phytologically acceptable carrier material.

Detailed Description of the Present Disclosure

The compounds of the present disclosure may be applied by any of a variety of

known techniques, either as the compounds or as formulations comprising the

compounds. For example, the compounds may be applied to the roots, seeds or foliage of

plants for the control of various fungi, without damaging the commercial value of the
plants. The materials may be applied in the form of any of the generally used
formulation types, for example, as solutions, dusts, wettable powders, flowable
concentrates, or emulsiﬁable‘ concentrates.

Preferably, the compounds of the present disclosure are applied in the form of a
formulation, comprising one or more of the compounds of Formula I with a
phytologically acceptable carrier. Concentrated formulations may be dispersed in water,
or other liquids, for application, or formulations may be dust-like or granular, which may‘
then be applied without further treatment. The formulations can be prepared according to"
procedures that are conventional in the agricultural chemical art. _

The present disclosure contemplates all vehicles by which one or more of the
compounds may be formulated for delivery and use as a fungicide. Typically,

formulations are applied as aqueous suspensions or emulsions. Such suspensions or

14
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emulsions may be produced from water-soluble, water suspendable, or emulsifiable
formulations which are solids, usually known as wettable powders; or liquids, usuaHy
known as emulsifiable concentrates, aqueous suspensions, or suspension concentrates.
As will be readily appreciated, any material to which these compounds may be added
may be used, provided it yields the desired utility without significant interference with
the activity of these compounds as antifungal agents.

Wettable powders, which may be compacted to form water dispersible granules,
comprise an intimate mixture of one or more of the compounds of Formula I, an inert
carrier and surfactants. The concentration of the compound in the wettable powder may
be from-:about 10 percent to about 90 percent by weight based on the total weight of the
wettable powder, more preferably about 25 weight percent to about 75 weight percent. In
the preparation of wettable powder formulations, the compounds may be compounded
with any finely divided solid, such as prophyllite, talc, chalk, gypsum, Fuller's earth,
bentonite, attapulgite, starch, casein, gluten, montmorillonite clays, diatomaceous earths,
purified silicates or the like. In such operations, the finely divided carrier and surfactants
are typically blended with the compound(s) and milled.

Emulsifiable concentrates of the compounds of Formula I may comprise a
convenient concentration, such as from about 10 weight percent to about 50 weight
percent of the compound, in a suitable liquid, based on the total weight of the
concentrate. The compounds may be dissolved in an inert carrier, which is either a water
miscible solvent or a mixture of water-immiscible organic solvents, and emulsifiers. The
concentrates may be diluted with water and oil to form spray mixtures in the form of oil-
in-water emulsions. Useful organic solvents include aromatics, especially the high-
boiling naphthalenic and olefinic portions of petroleum such as heavy aromatic naphtha.
Other organic solvents may also be used, for example, terpenic solvents, including rosin
derivatives, aliphatic ketones, such as cyclohexanone, and complex alcohols, such as 2-
ethoxyethanol.

Emulsifiers which may be advantageously employed herein may be readily
determined by those skilled in the art and include various nonionic, anionic, cationic and
amphoteric emulsifiers, or a blend of two or more emulsifiers. Examples of nonionic

emulsifiers useful in preparing the emulsifiable concentrates include the polyalkylene

15
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glycol ethers and condensation products of alkyl and aryl phenols, aliphatic alcohols,
aliphatic amines or fatty acids with ethylene oxide, propylene oxides such as the
ethoxylated alkyl phenols and carboxylic esters solubilized with the polyol or

polyoxyalkylene. Cationic emulsifiers include quaternary ammonium compounds and

~ fatty amine salts. Anionic emulsifiers include the oil-soluble salts (e.g., calcium) of

alkylaryl sulphonic acids, oil soluble salts or sulfated polyglycol ethers and appropriate
salts of phosphated polyglycol ether. '
Representative organic liquids which méy be employed in preparing the
emulsifiable concentrates of the compounds of the present invention are the aromatic
liquids such as xylene, propyl benzene fractions; or mixed naphthalene fractions, mineral
oils, substituted aromatic organic liquids such as dioctyl phthalate; kerosene; dialkyl

amides of various fatty acids, particularly the dimethyl amides of fatty glycols and glycol

 derivatives such as the n-butyl ether, ethyl ether or methyl ether of diethylene glycol, and

the methyl ether of triethylene glycol and the like. Mixtures of two or more organic

liquids may also be employed in the preparation of the emulsifiable concentrate. Organic

liquids include xylene, and propyl benzene fractions, with xylene being most preferred in

some cases. Surface-active dispersing agents are typically employed in liquid
formulations and in an amount of from 0.1 to 20 percent by weight based on the
combined weight of the dispersing agent with one or more of the compounds. The
formulations can also contain other compatible additives, for example, plant growth'
regulators and other biologically active compounds used in agriculture. |

Aqueous suspensions comprise suspensions of one or more water-insoluble
compounds of Formula I, dispersed in an aqueous vehicle at a concentration in the range
from about 5 to about 50 weight percent, based on the total weight of the aqueous
suspension. Suspensions are prepared by finely grinding one or more of the compounds,
and vigorously mixing the ground material into a vehicle comprised of water and
surfactants chosen from the same types discussed above. Other components, such as
inorganic salts and synthetic or natural gums, may also be added to increase the density
and viscosity of the aqueous vehicle.

The compounds of Formula I can also be applied as granular formulations, which

are particularly useful for applications to the soil. Granular formulations generally
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contain from about 0.5 to about 10 weight percent, based on the total weight of the
granular formulation of the compound(s), dispersed in an inert carrier which consists
entirely or in large part of coarsely divided inert material such as attapulgite, bentonite,
diatomite, clay or a similar inexpensive substance. Such formulations are usually
prepared by dissolving the compounds in a suitable solvent and applying it to a granular
carrier which has been preformed to the appropriate particle size, in the range of from
about (0.5 to about 3 mm. A suitable solvent is a solvent in which the compound is
substantially or completely soluble. Such formulations may also be prepared by making
a dough or paste of the carrier and the compound and solvent, and crushing and drying to
obtain the desired granular particle.

Dusts containing the compounds of Formula I may be prepared by intimately
mixing one or more of the compounds in powdered form with a suitable dusty
agricultural carrier, such as, for example, kaolin clay, ground volcanic rock, and the like.
Dusts can suitably contain from about 1 to about 10 weight percent of the compounds,
based on the total weight of the dust.

The formulations may additionally contain adjuvant surfactants to enhance
deposition, wetting and penetration of the compounds onto the target crop and organism.
These adjuvant surfactants may optionally be employed as a component of the
formulation or as a tank mix. The amount of adjuvant surfactant will typically vary from
0.01 to 1.0 percent by volume, based on a spray-volume of water, preferably 0.05 to 0.5
volume percent. Suitable adjuvant surfactants include, but are not limited to ethoxylated
nony! phenols, ethoxylated synthetic or natural alcohols, salts of the esters or
sulphosuccinic acids, ethoxylated organosilicones, ethoxylated fatty amines and blends of
surfactants with mineral or vegetable oils. The formlulations may also include oil-in-
water emulsions such as those disclosed in U.S. Patent Application Serial No.
11/495,228, the disclosure of which is expressly incorporated by reference herein.

The formulations may optionally include combinations that contain other
pesticidal compounds. Such additional pesticidal compounds may be fungicides,
insecticides, herbicides, nematocides, miticides, arthropodicides, bactericides or
combinations thereof that are compatible with the compounds of the present invention in

the medium selected for application, and not antagonistic to the activity of the present
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compounds. Accordingly, in such embodiments, the other pesticidal compound is
employed as a supplemental toxicant for the same or for a different pesticidal use. The
compounds of Formula I, and the pesticidal compound in the combination can generally
be present in a weight ratio of from 1:100 to100:1.

The compounds of the present disclosure may also be combined with other
fungicides to form fungicidal mixtures and synergistic mixtures thereof. The fungicidal
compounds of the present disclosure are often applied in conjunction with one or more
other fungicides to control a wider variety of undesirable diseases. When used in
conjunction with other fungicide(s), the presently claimed compounds may be formulated
with the other fungicide(s), tank mixed with the other fungicide(s) or applied sequentially
with the other fungicide(s). Such other fungicides may include 2-
(thiocyanatomethylthio)-benzothiazole, 2-phenylphenol, 8-hydroxyquinoline sulfate,
antimycin, Ampelomyces, quisqualis, azaconazole, azoxystrobin, Bacillus subtilis,
benalaxyl, benomyl, benthiavalicarb-isopropyl, benzylaminobenzene-sulfonate (BABS)
salt, bicarbonates, biphenyl, bismerthiazol, bitertanol, blasticidin-S, borax, Bordeaux
mixture, boscalid, bromuconazole, bupirimate, calcium polysulfide, captafol, captan,
carbendazim, carboxin, carpropamid, carvone, chloroneb, chlorothalonil, chlozolinate,
Coniothyrium minitans, copper hydroxide, copper octanoate, copper oxychloride, copper
sulfate, copper sulfate (tribasic), cuprous oxide, cyazofamid, cyflufenamid, cymoxanil,
cyproconazole, cyprodinil, dazomet, debacarb, diammonium ethylenebis-
(dithiocarbamate), dichlofluanid, dichlorophen, diclocymet, diclomezine, dichloran,:
diethofencarb, difenoconazole, difenzoquat ion, diflumetorim, dimethomorph,
dimoxystrobin, diniconazole, diniconazole-M,dinobuton, dinocap, diphenylamine,
dithianon, dodemorph, dodemorph acetate, dodine, dodine free base, edifenphos, .
enestrobin, epoxiconazole, ethaboxam, ethoxyquin, etridiazole, famoxadone, fenamidone,
fenarimol, fenbuconazole, fenfuram, fenhexamid, fenoxanil, fenpiclonil, fenpropidin,
fenpropimorph, fentin, fentin acetate, fentin hydroxide, ferbam, ferimzone, fluazinam,
fludioxonil, flumorph, fluopicolide, fluoroimide, fluoxastrobin, fluquinconazole,
flusilazole, flusulfamide, flutolanil, flutriafol, folpet, formaldehyde, fosétyl, fosetyl-
aluminium, fuberidazole, furalaxyl, furametpyr, guazatine, guazatine acetates, GY-81,

hexachlorobenzene, hexaconazole, hymexazol, imazalil, imazalil sulfate, imibenconazole,
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iminoctadine, iminoctadine triacetate, iminoctadine tris(albesilate), ipconazole,
iprobenfos, iprodione, iprovalicarb, isoprothiolane, kasugamycin, kasugamycin
hydrochloride hydrate, kresoxim-methyl, mancopper, mancozeb, mandipropamid, maneb,
mepanipyrim, mepronil, mercuric chloride,y mercuric oxide, mercurous chloride,
metalaxyl, mefenoxam, metalaxyl-M, metam, metam-ammonium, metam-potassium,
metam-sodium, metconazole, methasulfocarb, methyl iodide, methyl isothiocyahate,
metiram, metominostrobin, metrafenone, mildiomycin, myclobutanil, nabam, nitrothal-
isopropyl, nuarimol, octhilinone, ofurace, oleic acid (fatty acids), orysastrobin, oxadixyl,
oxine-copper, oxpoconazole fumarate, oxycarboxin, pefurazoate, penconazole,
pencycuron, pentachlorophenol, pentachlorophenyl! laurate, penthiopyrad, phenylmercury
:icetaté, phosphonic acid, phthalide, picoxystrobin, polyoxin B, polyoxins, polyoxorim,
potassium bicarbonate, potassium hydroxyquinoline sulfate, probenazole, prochloraz,
procymidone, propamocarb, propamocarb hydrochloride, propiconazole, propineb,
proquinazid, prothioconazole, pyraclostrobin, pyrazophos, pyributicarb, pyrifenox,
pyrimethanil, pyroquilon, quinoclamine, quinoxyfen, quintozene, Reynoutria
sachalinensis extract, silthiofam, simeconazole, sodium 2-phenylphenoxide, sodium
bicarbonate, sodium pentachlorophenoxide, spiroxamine, sulfur, SYP-Z071, SYP-048,
tar oils, tebuconazole, tecnazene, tetraconazole, thiabendazole, thifluzamide, thiophanate-
methyl, thiram, tiadinil, tolclofos-methyl, tolylfluanid, triadimefon, triadimenol,
triazoxide, tricyclazole, tridemorph, trifloxystrobin, trifltumizole, triforine, triticonazole,
validamycin, vinclozolin, zineb, ziram, zoxamide, Candida oleophila, Fusarium
oxysporum, Gliocladium spp., Phlebiopsis gigantean, Streptomyces

griseoviridis, Trichoderma spp., (RS)—N—(3,S—dichlorophe-rllyl)—2—(methoxymethyl)—
succinimide, 1,2-dichloropropane, 1,3-dichloro-1,1,3,3-tetrafluoroacetone hydrate, 1- .
chloro-2,4-dinitronaphthalene, 1-chloro-2-nitropropane, 2-(2-heptadecyl-2-imidazolin-1-
yDethanol, 2,3-dihydro-5-phenyl-1,4-dithi-ine 1,1,4,4-tetraoxide, 2-methoxyethylmercury
acetate, 2-methoxyethylmercury chloride, 2-methoxyethylmercury silicate, 3-(4-
chlorophenyl)-5-methylrhodanine, 4-(2-nitroprop-1-enyl)phenyl

thiocyanateme: ampropylfos, anilazine, azithiram, barium polysulfide, Bayer 32394,
benodanil, benquinox, bentaluron, benzamacril; benzamacril-isobutyl, benzamorf,

binapacryl, bis(methylmercury) sulfate, bis(tributyltin) oxide, buthiobate, cadmium
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calcium copper zinc chromate sulfate, carbamorph,

CECA, chlobenthiazone, chloraniformethan, chlorfenazole, chlorquinox, climbazole,
copper bis(3-phenylsalicylate), copper zinc chromate, cufraneb, cupric hydrazinium
sulfate, cuprobam, cyclafuramid, cypendazole, cyprofuram, decafentin, dichlone,
dichlozoline, diclobutrazol, dimethirimol, dinocton, dinosulfon, dinoterbon, dipyrithione,
ditalimfos, dodicin, drazoxolon, EBP, ESBP, etaconazole, etem, ethirim, fenaminosulf,
fenapanil, fenitropan, fluotrimazole, furcarbanil, furconazole, furconazole-cis,
furmecyclox, furophanate, glyodine, griseofulvin, halacrinate, Hercules 3944,
hexylthiofos, ICIA0858, isopamphos, isovaledione, mebenil, mecarbinzid , metazoxolon,
methfuroxam, methylmercury dicyandiamide, metsulfovax, milneb, mucochloric
anhydride, myclozolin, N-3,5-dichlorophenyl-succinimide, N-3-nitrophenylitaconimide,
natamycin, N-ethylmercurio-4-toluenesulfonanilide, nickel bis(dimethyldithiocarbamate),
OCH, phenylmercury dimethyldithio-carbamate, phenylmercury nitrate, phosdiphen,
prothiocarb; prothiocarb hydrochloride, pyracarbolid, pyridinitril, pyroxychlor,
pyronyur, quinacetol; quinacetol sulfate, quinazamid, quiﬁconazole, rabenzazole,
salicylanilide, SSF-109, sultropen, tecoram, thiadifluor, thicyofen, thiochlorfenphim,
thiophanate, thioquinox, tioxymid, triamiphos, triarimol, triazbutil, trichlamide, urbacid,
XRD-563, and zarilamid, IK-1140, NC-224, and any combinations thereof.

Additionally, the compounds of the present invention may be combined with
other pesticides, including insecticides, nematocides, miticides, arthropodicides,
bactericides or combinations thereof that are compatible with the compounds of the
present invention in the medium selected for application, and not antagonistic to the
activity of the present compounds to form pesﬁcidal mixtures and synergistic mixtures
thereof. The fungicidal compounds of the present disclosure may be applied in
conjunction with one or more other pesticides to control a wider variety of undesirable
pests. When used in conjunction with other pesticides, the presently claimed compounds

may be formulated with the other pesticide(s), tank mixed with the other pesticide(s) or

- applied sequentially with the other pesticide(s). Typical insecticides include, but are not

limited to: antibiotic insecticides such as allosamidin and thuringiensin; macrocyclic
lactone insecticides such as spinosad; avermectin insecticides such as abamectin,

doramectin, emamectin, eprinomectin, ivermectin and selamectin; milbemycin
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insecticides such as lepimectin, milbemectin, milbemycin oxime and moxidectin;
arsenical insecticides such as calcium arsenate, copper acetoarsenite, copper arsenate,
lead arsenate, potassium arsenite and sodiumva_rsenite; botanical insecticides such as
anabasine, azadirachtin, d-limonene, nicotine, pyrethrins, cinerins, cinerin I, cinerin II,
jasmolin I, jasmolin I, pyrethﬁn I, pyrethrin II, quassia, rotenone, ryania and sabadilla;
carbamate insecticides such as bendiocarb and carbaryl; benzofuranyl methylcarbamate
insecticides such as benfuracarb, carbofuran, carbosulfan, decarbofuran and furathiocarb;
dimethylcarbamate insecticides dimitan, dimetilan, hyquincarb and pirimicarb; oxime
carbamate insecticides such as alanycarb, aldicarb, aldoxycarb, butocarboxim,
butoxycarboxim, methomyl, nitrilacarb, oxamyl, tazimcarb, thiocarboxime, thiodicarb
and thiofanox; phenyl methylcarbamate insecticides such as allyxycarb, aminocarb,
bufencarb, butacarb, carbanolate, cloethocarb, dicresyl, dioxacarb, EMPC, ethiofencarb,

- fenethacarb, fenobucarb, isoprocarb, methiocarb, metolcarb, mexacarbate, promacyl,
promecarb, propoxur, trimethacarb, XMC and xylylcarb; dinitrophenol insecticides such
as dinex, dinoprop, dinosam and DNOC; fluorine insecticides such as barium
hexafluorosilicate, cryolite, sodium fluoride, sodium hexaﬂuorosilicatve and sulfluramid;
formamidine insecticides such as amitraz, chlordimeform, formetanate and formparanate;
fumigant insecticides such as acrylonitrile, carbon disulfide, carbon tetrachloride, |
chloroform, chloropicrin, para-dichlorobenzene, 1,2-dichloropropane, ethyl formate,
ethylene dibromide, ethylene dichloride, ethylene oxide, hydrogen cyanide, iodomethane,
methyl bromide, methylchloroform, methylene chloride, naphthalene, phosphine, sulfuryl
fluoride and tetrachloroethane; inorganic insecticides such as borax, calcium polysulfide,
copper oleate, mercurous chloride, potassium thiocyanate and sodium thiocyanate; chitin
synthesis inhibitors such as bistrifluron, buprofezin, chlorfluazuron, cyromazine,
diflubenzuron, flucycloxuron, flufenoxuron, hexaflumuron, lufenuron, novaluron,
noviflumuron, penfluron, teflubenzuron and triflumuron; juvenile hormone mimics such
as epofenonane, fenoxycarb, hydroprene, kinoprene, methoprene, pyriproxyfen and
triprene; juvenile hormones such as juvenile hormone I, juvenile hormone II and juvenile
hormone III; moulting hormone agonists such as chromafenozide, halofenozide,
methoxyfenozide and tebufenozide; moulting hormones such as a-ecdysone and

ecdysterone; moulting inhibitors such as diofenolan; precocenes such as precocene I,
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precocene II and precocene III; unclassified insect growth regulators such as dicyclanil;
nereistoxin analogue insecticides such asbbensultap, cartap, thiocyclam and thiosultap;
nicotinoid insecticides such as flonicamid; nitroguanidine insecticides such as
clothianidin, dinotefuran, imidacioprid and thiamethoxam; nitromethylene insecticides
such as nitenpyram and nithiazine; pyridylmethyl-amine insecticides such as acetamiprid,
imidacloprid, nitenpyram and thiacloprid; organochlorine insecticides such as bromo-
DDT, camphechlor, DDT, pp’-DDT, ethyl-DDD, HCH, gamma-HCH, lindane,
methoxychlor, pentachlorophenol and TDE; cyclodiene insecticides such as é.ldrin,
bromocyclen, chlorbicyclen, chlordane, chlordecone, dieldrin, dilor, endosulfan, endrin,
HEOD, heptachlor, HHDN, isobenzan, isodrin, kelevan and mirex; organophosphate
insecticides such as bromfenvinfos, chlorfenvinphos, crotoxyphos, dichlorvos,
dicrotophos, dimethylvinphos, fospirate, heptenophos, methocrotophos, mevinphos,
monocrotophos, naled, naftalofos, phosphamidon, propaphos, TEPP and |
tetrachlorvinphos; organothiophosphate insecticides such as dioxébenzofos, fosmethilan
and phenthoate; aliphatic organothiophosphate insecticides such as acethion, amiton,
cadusafos, chlorethoxyfos, chlormephos, demephion, demephion-O, demephion-S,

demeton, demeton-O, demeton-S, demeton-methyl, demeton-O-methyl, demeton-S-

~ methyl, demeton-S-methylsulphon, disulfoton, ethion, ethoprophos, IPSP, isothioate,

malathion, methacrifos, oxydemeton-methyl, oxydeprofos, oxydisulfoton, phorate,
sulfotep, terbufos and thiometon; aliphatic amide organothiophosphate insecticides such
as amidithion, cyanthoate, dimethoate, ethoate-methyl, formothion, mecarbam,
omethoate, prothoate, sophamide and vamidothion; oxime organothiophosphate
insecticides such as chlorphoxim, phoxim and phoxim-methyl; heterocyclic
organothiophosphate insecticides such as azamethiphos, coumaphos, coumithoate,
dioxathion, endothion, menazon, morphothion, phosalone, pyraclofos, pyridaphenthion
and quinothion; benzothiopyran organothiophosphate insecticides such as dithicrofos
and thicrofos;vbenzotriazine organothiophosphate insecticides such as azinphos-ethyl and
azinphos-methyl; isoindole organothiophosphate insecticides such as dialifos and
phosmet; isoxazole organothiophosphate insecticides such as isoxathion and zolaprofos;
pyrazolopyrimidine organothiophosphate insecticides such as chlorprazophos and

pyrazophos; pyridine organothiophosphate insecticides such as chlorpyrifos and
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and pyrimidifen; pyrrole insecticides such as chlorfenapyr; tetronic acid insecticides such
as spiromés_ifen; thiourea insecticides such as diafenthiuron; urea insecticides such as
flucofuron and sulcofuron; and unclassified insecticides such as closantel, crotamiton,
EXD, fenazaflor, fenoxacrim, flubendiamide, hydramethylnon, isoprothiolane,
malonoben, metaflumizone, metoxadiazone, nifluridide, pyridaben, pyridalyl, rafoxanide,
triarathene and triazamate, and any combinations thereof.

Additionally, the compounds of the present invention may be combined with
herbicides that are compatible with the compounds of the present invention in the
medium selected for application, and not antagonistic to the activity of the present
compounds to form pesticidal mixtures and synergistic mixtures thereof. The fungicidal
compounds of the present disclosure may be applied in conjunction with one or more
herbicides to control a wide variety of undesirable plants. When used in conjunction with
herbicides, the presently claimed compounds may be formulated with the herbicide(s),
tank mixed with the herbicide(s) or applied sequentially with the herbicide(s). Typical
herbicides include, but are not limited to: amide herbicides such as allidochlor,
beflubutamid, benzadox, benzipram, bromobutide, cafenstrole, CDEA, chlorthiamid,
cyprazole, dimethenamid, dimethenamid-P, diphenamid, epronaz, etnipromid,
fentrazamide, flupoxam, fomesafen, halosafen, isocarbamid, isoxaben, napropamide,
naptalam, pethokamid, propyzamide, quinonamid and tebutam; anilide herbicides such
as chloranocryl, cisanilide, clomeprop, cypromid, diflufenican, etobenzanid, fenasulam,
flufenacet, flufenican, mefenacet, mefluidide, metamifop, monalide, naproanilide,
pentanochlor, picolinafen and propanil; arylalanine herbicides such as benzoylprop,
flamprop and flamprop-M; chloroacetanilide herbicides such as acetochlor, alachlor,
butachlor, butenachlor, delachlor, diethatyl, dimethachlor, metazachlor, metolachlor, S-
metolachlor, pretilachlor, propachlor, propisochlor, prynachlor, terbuchlor, thenylchlor -
and xylachlor; sulfonanilide herbicides such as benzofluor, perfluidone, pyrimisulfan and
proﬂuazolg sulfonamide herbicides such as asulam, carbasulam, fcnasulam and oryzalin;
antibiotic herbicides such as bilanafos; benzoic acid herbicides such as chloramben,
dicamba, 2,3,6-TBA and tricamba; pyrimidinyloxybenzoic acid herbicides such as
bispyribac and pyriminobac; pyrimidinylthiobenzoic acid herbicides such as pyrithiobac;

phthalic acid herbicides such as chlorthal; picolinic acid herbicides such as
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aminopyralid, clopyralid and picloram; qguinolinecarboxylic acid herbicides such as
quinclorac and quinmerac; arsenical herbicides such as cacodylic acid, CMA, DSMA,
hexaflurate, MAA, MAMA, MSMA, potassium arsenite and sodium arsenite;
benzoylcyclohexanedione herbicides such as mesotrione, sulcotrione, tefuryltrione and
tembotrione; benzofuranyl alkylsulfonate herbicides such as benfuresate and
ethofumesate; carbamate herbicides such as asulam, carboxazole chlorprocarb,
dichlormate, fenasulam, karbutilate and terbucarb; carbanilate herbicides such as barban,
BCPC, carbasulam; carbetamide, CEPC, chlorbufam, chlorpropham, CPPC,
desmedipham, phenisopham, phenmedipham, phenmedipham-ethyl, propham and swep;
cyclohexene oxime herbicides such as alloxydim, butroxydim, clethodim, cloproxydim,
cycloxydim, profoxydim, sethoxydim, tepraloxydim and tralkoxydim;
cyclopropylisoxazole herbicidés such as isoxachlortole and isoxaflutole; dicarboximide
herbicides such as benzfendizone, cinidon-ethyl, flumezin, .ﬂumiclorac, flumioxazin énd
flumipropyn; dinitroaniline herbicides such as benfluralin, butralin, dinitramine,

ethalfluralin, fluchloralin, isopropalin, methalpropalin, nitralin, oryzalin, pendimethalin,

~ prodiamine, profluralin and trifluralin; dinitrophenol herbicides such as dinofenate,

dinoprop, dinosam, dinoseb, dinoterb, DNOC, etinofen and medinoterb; diphenyl ether
herbicides such as ethoxyfen; nitrophenyl ether herbicides such as acifluorfen, aclonifen,
bifenox, chlomethoxyfen, chlornitrofen, etnipromid, fluorodifen, fluoroglycofen,
fluoronitrofen, fomesafen, furyloxyfen, halosafen, lactofen,nitrofen, nitrofluorfen and
oxyfluorfen; dithiocarbamate herbicides such as dazomet and metam; halogenated
aliphatic herbicides such as alorac, chloropon, dalapon, flupropanate,

hexachloroacetone, iodomethane, methyl bromide, monochloroacetic acid, SMA and
TCA; imidazolinone herbicides such as imazamethabenz, imazambx, imazapic, imazapyr,
imazaquin and imazethapyr; inorganic herbicides such as ammonium sulfamate, borax,
calcium chlorate, copper vsulfate, ferrous sulfate, potassium azide, potassium cyanate,
sodium azide, sodium chlorate and sulfuric acid; nitrile herbicides such as bromobonil,
bromoxynil, chloroxynil, dichlobenil, iodobonil, ioxynil and pyraclonil;
organophosphorus herbicides such as amiprofos-methyl, anilofos, bensulide, bilanafos,
butamifos, 2,4—DEP, DMPA, EBEP, fosamine, glufosinate, glyphosate and piperophos;
phenoxy herbicides such as bromofenoxim, clomeprop, 2,4-DEB, 2,4-DEP, difenopeﬁten,
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disul, erbon, etnipromid, fenteracol and trifopsime; phenoxyacetic herbicides such as 4-
CPA, 2,4-D, 3,4-DA, MCPA, MCPA-thioethyl and 2,4,5-T; phenoxybutyric herbicides
such as 4-CPB, 2,4-DB, 3,4-DB, MCPB and 2.4,5-TB; phenoxypropionic herbicides
such as cloprop, 4-CPP, dichlorprop, dichlorprop-P, 3,4-DP, fenoprop, mecoprop and
mecoprop-P; aryloxyphenoxypropionic herbicides such as chlorazifop, clodinafop,
clofop, cyhalofop, diclofop, fenoxaprop, fenoxaprop-P, fenthiaprop, fluazifop,
fluazifop-P, haloxyfop, haloxyfop-P, isoxapyrifop, metamifop, propaquizafop,
quizalofop, quizalofop-P and trifop; phenylenediamine herbicides such as dinitramine
and prodiamine; pyrazolyl herbicides such as benzofenap, pyrazolynate, pyrasulfotole,
pyrazoxyfen, pyroxasulfone and topramezone; pyrazolylphenyl herbicides such as
fluazolate and pyraflufen; pyridazine herbicides such as credazine, pyridafol and
pyridate; pyridazinone herbicides such as brompyrazon, chloridazon, dimidazon,
flufenpyr, metflurazon, norflurazon, oxapyrazon and pydanon; pyridiné herbicides such
as aminopyralid, cliodinate, clopyralid, dithiopyr, fluroxypyr, haloxydine, picloram,
picolinafen, pyriclor, thiazopyr and triclopyr; pyrimidinediamine herbicides such as
iprymidam and tioclorim; quaternary ammonium herbicides such as cypérquat,
diethamquat, difenzoquat, diquat, morfamquat and paraquat; thiocarbamate herbicides
such as butylate, cycloate, di-allate, EPTC, esprocarb, ethiolate, is.opolinate,
methiobencarb, molinate, orbencarb, pebulate, prosulfocarb, pyributicarb, sulfallate,
thiobencarb, tibcarbazﬂ, tri—éllate and vernolate; thiocarbonate herbicides such as
dimexano, EXD and proxan; thiourea herbicides such as methiufon; triazine herbicides
such as dipropetryn, triaziflam and trihydroxytriazine; chlorotriazine herbicides such as
atrazine, chlorazine, cyanazine, cyprazine, eglinazine, ipazine, mesoprazine, procyazine,
proglinazine, propazine, sebuthylazine, simazine, terbuthylazine and trietazine;
methoxytriazine herbicides such as atraton, methometon, prometon, secbumeton, simeton
and terbumeton; methylthiotriazine herbicides such as ametryn, aziprotryne, cyanatryn,
desmetryn, dimethametryn, methoprotryne, prometryn, simetryn and terbutryn; triazinone'

herbicides such as ametridione, amibuzin, hexazinone, isomethiozin, metamitron and

~ metribuzin; triazole herbicides such as amitrole, cafenstrole, epronaz and flupoxam;

triazolone herbicides such as amicarbazone, bencarbazone, carfentrazone, flucarbazone,

propoxycarbazone, sulfentrazone and thiencarbazone-methyl; triazdlopy(imidine
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herbicides such as cloransulam, diclosulam, florasulam, flumetsulam, metosulam,
penoxsulam and pyroxsulam; uracil herbicides such as butafenacil, bromacil, flupropacil,
isocil, lenacil and terbacil; 3-phenyluracils; urea herbicides such as benzthiazuron,
cumyluron, cycluron, dichloralurea, diflufenzopyr, isonoruron, isouron,
methabenzthiazuron, monisouron and noruron; phenylurea herbicides such as anisuron,
buturon, chlorbromuron, chloreturon, chlorotoluron, chloroxuron, daimuron,
difenoxuron, dimefuron, diuron, fenuron, fluometuron, fluothiuron, isoproturon, linuron, -
methiuron, methyldymron, metobenzuron, metobromuron, metoxuron, monolinuron,
monuron, neburon, parafluron, phenobenzuron, siduron, tetrafluron and thidiazuron;
pyrimidinylsulfonylurea herbicides such as amidosulfuron, azimsulfuron, bensulfuron,
chlorimuron, cyclosulfamuron, ethoxysulfuron, flazasulfuron, flucetosulfuron,
flupyrsulfuron, foramsulfuron, halosulfﬁron, imazosulfuron, mesosulfuron, nicosulfuron,
orthosulfamuron', oxasulfuron, primisulfuron, pyrazosulfuron, rimsulfuron, sulfometuron,
sulfosulfuron and trifloxysulfuron; triazinylsulfonylurea herbicides such as chlorsulfuron,
cinosulfuron, ethametsulfuron, iodosulfuron, metsulfuron, prosulfuron, thifensulfuron,
triasulfuron, tribenuron, triflusulfuron and tritosulfuron; thiadiazolylurea herbicides such
as buthiuron, ethidimuron, tebuthiuron, thiazafluron and thidiazuron; and unclassified
herbicides such as acrolein, allyl alcohol, azafenidin, benazolin, bentazone,
benzobicyclon, buthidazole, calcium cyanamide, cambendichlor, chlorfenac,
chlorfenprop, chlorflurazole, chlorflurenol, cinmethylin, clomazone, CPMF, cresol,
ortho-dichlorobenzene, dimepipcrate, endothal, fluoromidine, fluridone, flurochloridone,
flurtamone, fluthiacet, indanofan, methazole, methyl isothiocyanate, nipyraclofen, OCH,
oxadiargyl, oxadiazon, oxaziclomefone, pentachlorophenol, pentoxazone, phenylmercury
acetate, pinoxaden, prosulfalin, pyribenzoxim, pyriftalid, quinoclamine, rhodethanil,
sulglycapin, thidiazimin, tridiphane, trimeturon, tripropindan and tritac.

Another embodiment of the present disclosure is a method for the control or
prevention of fungal attack. This method comprises applying to the soil, plant, roots,
foliage, seed or locus of the fungus, or to a locus in which the infestation is to be
prevented (for example applying to cereal or grape plants), a fungicidal effective amount
of one or more of the compounds of Formula I. The compounds are suitable for

treatment of various plants at fungicidal levels, while exhibiting low phytotoxicity. The
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compounds may be useful both in a protectant and/or an eradicant fashion,

The compounds have been found to have significant fungicidal effect particularly
for agricultural use. Many of the compounds are particularly effective for use with
agricultural crops and horticultural plants.

It will be understood by those in the art that the efficacy of the compound for the
foregoing fungi establishes the general utility of the compounds as fungicides.

The compounds have broad ranges of activity against fungicidal pathogens.
Exemplary pathogens may include, but are not limited to, wheat leaf blotch (Seproria
tritici, also known as Mycosphaerella graminicola), apple scab (Venturia inaequalis),
and Cercospora leaf spots of sugar beets (Cercospora beticola), peanuts (Cercospora
arachidicola and Cercosporidium personatum) and other crops, and black sigatoka of
bananas (Mycosphaerella fujiensis). The exact amount of the active material to be
applied is dependent not only on the specific active material being applied, but also on
the particular action desired, the fungal species to be controlled, and the stage of gl;owth
thereof, as well as the part of the plant or other product to be contacted with the
compound. Thus, all the compounds, and formulations containing the same, may not be
equally effective at similar concentrations or against the same fungal species.

The compounds are effective in use with plants in a disease-inhibiting and
phytologically acceptable amount. The term "disease inhibiting and phytologically
acceptable amount" refers to an amount of a compound that kills or inhibits the plant
disease for which control is desired, but is not significantly toxic to the plant. This
amount will generally be from about 0.1 to about 1000 ppm (parts per million), with 1 to
500 ppm being preferred. The exact concentration of compound required varies with the
fungal disease to be controlled, the type of formulation employed, the method of
application, .the’ particular plant species, climate conditions, and the like. A suitable
application rate is typically in the range from about 0.10 to about 4 pounds/acre (about
0.01 to 0.45 grams per square meter, g/m°).

Any range or desired value given herein may be extended or altered without
losing the effects sought, as is apparent to the skilled person for an understanding of the
teachings herein.

The compounds of Formula I may be made using well-known chemical
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procedures. Intermediates not specifically mentioned in this disclosure are either
commercially available, may be made by routes disclosed in the chemical literature, or
may be readily synthesized from commercial starting materials utilizing standard
procedures.

The following examples are presented to illustrate the various aspects of the
compounds of the present disclosure and should not be construed as limitations to the

claims.

Examples:

Preparation of 5-Fluoro-2-{4-fluorobenzyloxy)pyrmidin-4-amine (1):

NN
I\ ™ HN N/)\O
HN NACI ? /\©\

t

F

To a solution of 4-fluorobenzyl alcohol (2.56 g, 20.3 mmol) in 1,4-dioxane (20 mL) was
added 60% NaH (0.813 g, 20.3 mmol) in several portions over a period of 10 min. To the
magnetically stirred solution was added 2-Chloro-5-fluoropyrimidin-4-amine* (2.00 g,
13.6 mmol) and the mixture was stirred at room temperature until gas evolution subsided.
The reaction mixture was then heated in a CEM Discover microwave reactor at 120 °C
for 90 min. The cooled reaction mixture was partitioned between ethyl acetate and water,
the organic phase was concentrated, and the product was purified by column
chromatography (hexane / ethyl acetate gradient) to yield 5-fluoro-2-(4-
fluorobenzyloxy)pyrimidin-4-amine (1.66 g, 52% yield) as a white solid: mp 129-131

°C; '"H NMR (300MHz, CDCL) 07.91(d, J=2.6 Hz, 1H), 7.42 (m, 2H), 7.03 (m, 2H),

527 (s, 2H), 5.05 (br s, 2H); MS (ESI) m/z 238 (M+H)*

*4- Amino-2-chloro-5-fluoropyrimidine can be purchased commercially or can be

prepared through known literature methods.

1. Hayashi, T.; Kawakami, T. JP Patent 2005126389
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2. Durr, GJ. J. Med. Chem. 1965, 8(2), 253.

2-(3-Bromobenzyloxy)-5-fluoropyrimidin-4-ylamine (2):

F RS
F
2
To a magnetically stirred mixture of KOBu (1.0 M in ‘BuOH, 1.36 ml, 1.36 mmol) was
added (3-bromophenyl)methanol (0.25 g, 1.36 mmol). To the resulting solution was
added 2-chloro-5-fluoropyrimidine-4-ylamine (0.10 g, 0.68 mmol) and the mixture was
capped and stirred at 90 °C for 4 h. The reaction mixture was cooled to room
temperature, diluted with water, and the resulting precipitate was collected by filtration.
The solid was washed with water, washed with cyclohexane, and dried in the vacuum
oven. A CH,Cl; solution of the compound was loaded onto Biotage SCX column and
eluted with CH,Cl, followed by 2.0 M NH3 in MeOH. The solvent was evaporated
under reduced pressure to give the title compound (0.100 g, 49%) as an off-white solid:
mp 143-145 °C; '"H NMR (400MHz, DMSO-dg) 8 7.90 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 7.61 (s, 1H),
7.43 (d, J=8.0 Hz, 1H), 7.36 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.22 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 5.28 (s, 2H),
5.20 (br s, 2H); GCMS (EI) m/7 297, 299 (M)*.

Preparation of 5-Fluoro-2-[1-(4-fluorophenyl)ethoxy]pyrimidin-4-ylamine (3):

SN
I\ —_— H,N N/)\O
H N N/)\Cl ?
F

To a magnetically stirred mixture of 4-amino-2-chloro-5-fluoropyrimidine (11.10 g, 75.2
mmol) in 1—(4—F1uorophenyl)ethanol (11.70 g, 82.8 mmol) was added a 1.0 M solution of
KO'Bu in ‘BuOH (82.8 mL, 82.8 mmol) in one portion, and the resulting tan mixture was
heated to reflux and stirred for 24 h. The solvent was removed in vacuo and the resulting

red-orange oil was purified by flash chromatography (510,, 0—10% MeOH / CH,Cl) to
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give 5.5 g of red-orange oil. The oil was suspended in hexanes (100 mL) and stirred for
16 h. Water (100 mL) was added to the unchanged mixture, and the biphasic system was
stirred vigorously for 1 h. The resulting cream colored solid was collected by vacuum
filtration, washed with warm water (55 °C, 2 x 100 mL), and dried under vacuum at 55
°C for 16 h to give 5-fluoro-2-[1-(4-fluorophenyl)ethoxy]pyrimidin-4-ylamine (3.30 g, -
17.2% yield) as a white solid: mp 96-98 °C; '"H NMR (300MHz, CDCL) $67.84(d,J=
2.6 Hz, 1H), 7.42-7.38 (m, 2H), 7.03-6.97 (m, 2H), 5.99 (q, J = 6.6 Hz, 1H), 5.09 (br s,
2H), 1.61 (d, J = 6.6 Hz, 3H); MS (ESI) m/z 252 (M+H)", '

m/z 250 (M-H)".

Preparation of 1-Phenyl-ethanone-O-(4-amino-5-fluoropyrimidin-2-yhoxime (4):

F
x
F SV | N
I P —— HN N/)\O/N\
RN N7 T 2

4

To a magnetically stirred mixture of 4-amino-2-chloro-5-fluoropyrimidine (0.10 g, 0.68
mmol) and acetophenone oxime (0.092 g, 0.68 mmol) in dry DMF (3 mL) in a 5 mL
Biotage Iniator microwave vessel was added NaH (0.027 g of a 60 wt. % suspension,
0.68 mmol) under a N, étmosphere. After gas evolution ceased, the resulting mixture
was sealed with a Biotage Initiator microwave septa cap and heated to 100 °C in a
Biotage Initiator microwave for 60 min. The contents were poured into a vial with
water (5 mL) and CH,Cl, (5 mL), and neutralized with a few drops of 2N HCI. The
phases were separated and the organic extract was dried over MgSOy, filtered, and
evaporated under a stream of nitrogen. The crude contents were purified on silica
(EtOAc/hexanes gradient) and evaporation of the product fractions gave 0.057 g (34%)
of 1-Phenyl-ethanone-O-(4-amino-5-fluoro-pyrimidin-2-yl)oxime as an off-white solid:
mp 163-165 °C; '"H NMR (300MHz, CDCls) 8 8.04 (d, J= 2.6 Hz , 1H), 7.75 (m, 2H),
7.42 (m, 3H), 5.25 (bs, 2H), 2.51 (s, 3H); HPLC-MS (ESI) m/z 247 (M+H)".

Preparation of 5-Fluoro-2-(thiophen-2-ylmethoxy)-pyrimidin-4-ylamine (5):
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To a mixture of 2-chloro-5-fluoropyrimidin-4-ylamine (2.00 g, 13.5 mmol) and thiophen-

2-ylmethanol (1.92 g, 16.9 mmol) with a magnetic stir bar in a 20 mL Biotage Initiator
microwave reaction vessel was added KO'Bu (17.0 mL of 1M in ‘BuOH, 17.0 mmol).

- The resulting mixture was sealed with a Biotage Initiator microwave septa cap and heated

in a Biotage Initiator microwave to 100 °C for 30 min. The heating cycle was repeated
(2x) for a total reaction time of 90 min. The contents were poured into ice-water and the
pH was adjusted to neutral with 2N HCI. The resulting solid was filtered and washed
with water (2x) and then 20% ether/hexanes (100 mL). The remaining solid was dried
overnight at 50 °C under vacuum to give 4.17 g (68%) of 5-fluoro-2-(thiophen-2-
ylmethoxy)pyrimidin-4-ylamine as a pale yellow powder: mp 92-94 °C; 'H NMR
(300MHz, CDCL,) 07.92(d,J=2.7Hz, 1H), 7.29 (m, 1H), 7.13 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 6.97

(m, 1H), 5.46 (s, 2H), 5.17 (br s, 2H); MS (EST) m/z 226 (M+H)",

Preparation of N-[5-Fluoro-2-(thiophen-2-ylmethoxy)pyrimidin-4-vyl]acetamide (6):

PPt . Lxn

==
sd s

In a 2 dram screw cap vial, a solution of 5-fluoro-2-(thiophen-2-ylmethoxy)-pyrimidin-4-
ylamine (0.10 g, 0.4 mmol) in CH,Cl, was treated with acetyl chloride (0.032 g, 0.4
mmol,) and PS-NMM (0.42 g, 0.8 mmol), a resin-bound equivalent of N-methyl
morpholine (NMM). The mixture was shaken at RT for 12 h. The reaction mixture was
filtered and the solvent evaporéted to yield 0.084 g (75%) of the title compound as white
solid: mp 134-136 °C; '"H NMR (300MHz, CDCls) § 8.24 (d, J = 2.6 Hz,1H), 7.86 (bs,
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1H), 7.31 (m, 1H), 7.23 (m, 1H), 7.00 (m, 1H), 5.54 (s, 2H), 2.58 (s, 3H); MS (ESI) m/z
268 (M+H)"

Preparation of [5-Fluoro-2-(4-fluorobenzyloxy)pyrimidin-4-vl]-(4-methylpiperazin-1-

ylmethyDamine (7):

Ff\i v —— Ff\i

N N

HNT N o/\©\ I/\N/\H N o
) P

1 7

Q

To a magnetically stirred mixture of paraformaldehyde (0.24 g, 8 mmol) in CH,Cl, (20
mL) was added N-methylpiperazine (0.80 g, 8.0 mmol). The suspension was stirred
overnight at ambient temperature on an orbital shaker, and then 5-fluoro-2-(4-
fluorobenzyloxy)pyrimidin-4-ylamine (0.47 g, 2.0 mmol) was added. The resulting
mixture was stirred over the weekend at RT. The solvent was evaporated and the crude
residue was washed twice with 50% ether/petroleum ether and dried under a stream of N»
to give 0.21 g (30%) of [5-fluoro-2-(4-fluorobenzyloxy)pyrimidin-4-yl](4-
methylpiperazin-1-ylmethyl)amine as a beige solid: mp 125-126 °C; 'H NMR (300MHz,
CDCl3) 8 7.83 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.43 (m, 2H), 7.03 (t, J = 8.5 Hz, 2H), 5.40 (bs, 1H),
5.27 (s, 2H), 4.41 (d, J = 6.8 Hz, 2H), 2.63 (bs, 4H), 2.47 (bs, 4H), 2.30 (s, 3H); HPLC-
MS (ESI) m/z 350 (M+H)".

Preparation of [5-Fluoro-2-(4-fluorobenzylox

To a magnetically stirred mixture of 5-fluoro-2-(4-fluorobenzyloxy)pyrimidin-4-ylamine
(0.25 g, 1.05 mmol) in dry THF (5 mL) at 0 °C was added NaH (0..042 g of 60 wt. %

suspension in mineral oil, 1.05 mmol). When bubbling ceased, triethylsilyl chloride
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(0.158 g, 1.05 mmol) was added dropwise (neat) via syringe. After stirring overnight at
ambient temperature, the reaction mixture was poured into ether and washed with a
mixture of aqueous saturated sodium bicarbonate and brine solution. The organic layer
was separated, dried over Na,SQy, filtered, and evaporated to give a white solid. This
crude material was purified:on silica by column chromatography (EtOAc / hexanes
gradient) to give 0.121 g (33%) of [5-fluoro-2-(4-fluorobenzyloxy)pyrimidin-4-yl]-
triethylsilanylamine as a clear yellow oil: 'H NMR (300MHz, CDCl3) 6 7.89 (d, J=2.5
Hz, 1H), 7.39 (m, 2H), 7.03 (t, J = 8.6 Hz, 2H), 5.27 (s, 2H), 4.53 (s, 1H), 0.99 (m, 9H),
0.83 (m, 6H); HPLC-MS (ESI) m/z 352 (M+H)".

Preparation of [5-Fluoroe-2-(4-fluorobenzyloxvy)pyrimidin-4-vl]bis-carbamic acid 4-

fluorophenyl ester (9):

o QA

To a magnetically stirred ice-cold mixture of 5-fluoro-2-(4-fluorobenzyloxy)pyrimidin-4-
ylamine (0.25 g, 1.05 mmol) in dry THF (5 mL) was added NaH (0.042 g of a 60 wt. %
suspension in mineral oil, 1.05 mmol). After bubbling ceased, 4-fluorophenyl
chloroformate (0.184 g, 1.05 mmol) was added dropwise as a solution in dry THF. After
stirring one hour, the reaction was partitioned between EtOAc and brine solution. The
organic extract was dried over Na,SOs, filtered, and evaporated. The crude material was
purified on silica using a gradient of EtOAc/Hex and then MeOH/EtOAc to give 0.054 g
(14%) of [5-fluoro-2-(4-fluorobenzyloxy)pyrimidin-4-yl}bis-carbamic acid 4-fluoro-
phenyl ester as a white solid: mp 103-105 °C; 'H NMR (300MHz, CDCLs) & 8.58. d,J=
2.2 Hz, 1H), 7.43 (m, 2H), 7.08 (m, 10H), 5.40 (s, 2H); HPLC-MS (ESI) m/z 514
M+H)*.
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Preparation of [5-Fluoro-2-(4-fluorobenzyloxy)pyrimidin-4-yl]carbamic acid phenyl ester

X QLT

1 10

Q.

To a stirred mixture of 5—ﬂuoro—2—(4-ﬂuorobenzyloxy)pyrimidin-4—ylarrﬁne (020 g,0.84
mmol) in dry THF (3 mL) at ice-bath temperatures was added NaH (0.034 g of 60 wt. %
suspension in mineral oil, 0.84 mmol). When bubbling ceased, the resulting mixture was
transferred (dropwise) via cannula to an ice-cold, stirred mixture of diphenyl carbonate
(1.8 g, 8.4 mmol) in dry THF (5 mL). The mixture was stirred overnight, poured into
EtOAc, and washed with saturated aq. NH4Cl solution followed by brine solution. The
EtOAc layer was separated, dried over Na,SOsy, filtered, and evaporated. The crude
material was purified on silica gel using a gradient of EtOAc and hexanes to give 0.063 g
(21%) of [5-fluoro-2-(4-fluorobenzyloxy)pyrimidin-4-yl]carbamic acid phenyl ester as a
white solid: mp 129-131 °C; 'H NMR (300MHz, CDCl5) 8 8.28 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.43
(m, 5H), 7.30-7.20 (m, 2H), 7.02 (t, J = 8.6 Hz, 2H), 5.38 (s, 2H); HPLC-MS (ESI) m/z
358 (M+H)".

Preparation of N-[5-Fluoro-2-(4-fluorobenzyloxy)pyrimidin-4-yl]oxalamic acid ethyl

ester (11):
HN N¢Lo/\©\ —_— \/OTHL” N/)\o/\©\
o]
1 F 1 F

To a mixture of 5-fluoro-2-(4-fluorobenzyloxy)pyrimidin-4-ylamine (0.235 g, 0.99
mmol), N-methyl morpholine on polystyrene (0.538 g, 1.24 mmol), and CH,Cl, (5 mL)
was added chloro-oxo-acetic acid ethyl ester (0.135 g, 0.99 mmol) and the resulting

mixture was agitated on an orbital shaker for 16 h. The reaction contents were filtered
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onto an acidic SPE cartridge and eluted with CH,Cl,. The CH,Cl, filtrate was evaporated
to give 0.165 g (50%) of N—[5—ﬂuoro—2—(4—ﬂuorobenzyloxy)pyrimidin—4—yl]oxalamic acid

ethyl ester as a clear oil: 'H NMR (300MHz, CDCl3) 8 9.21 (bs, 1H), 8.38 (d, /= 2.3 Hz,
1H), 7.48 (m, 2H), 7.03 (t, J = 8.5 Hz, 2H), 5.40 (s, 2H), 448 (q, /= 7.1 Hz, 2H), 1.45 (t,

J=7.1 Hz, 3H); HPLC-MS (ESI) m/z 338 (M+H)".

Preparation of 3,4-Dichloroisothiazole-5-carboxvlic acid [5-fluoro-2-(4-fluorobenzyl- -

oxy)pyrimidin-4-yl]amide (12):

H,N N/)\O

1

[V F Y

o, — g,

F NS 12 F
To a suspension of 3,4-dichloroisothiazole-5-carboxylic acid (0.15 g, 0.76 mmol) in
oxalyl chloride (2 mL) was added a catalytic amount of dimethylformamide (2 drops) and
the mixture was heated to 80 °C and stirred for 2 h. The excess oxalyl chloride was
removed on the rotary evaporator. Meanwhile, 5-fluoro-2-(4-fluorobenzyloxy)-
pyrimidin-4-ylamine (0.17 g, 0.68 mmol) was dissolved in THF (1 mL), treated with
LiHMDS (1M in THF, 0.76 mL, 0.76 mmol) and stirred for 10 min. The'freshly
prepared 3,4-dichlorothiazole-5-carbonyl chloride*, dissolved in THF (1 mL), was added
and the reaction was capped and stirred for 12 h. The reaction was diluted with water and
the target compound was extracted with CH,Cl, (3 x SmL). The combined extracts were
dried over MgSO, and then evaporated under reduced pressure. The mixture was eluted
with CH,Cl, through an anionic-exchange solid phase extraction co_lumn and then further
purified by reverse-phase chromatography to give 3,4-dichloroisothiazole-5-carboxylic
acid [5-fluoro-2-(4-fluorobenzyloxy)pyrimidin-4-yljamide (0.035 g, 12%) as a tan solid:
mp 87-90 °C; '"H NMR (400 MBz, DMSO-dy) & 11.78 (s, 1H), 8.67 (s, 1H), 7.51-7.48 (m,
2H), 7.24-7.19 (m, 2H), 5.25 (s, 2H); MS (ESI) m/z 417 (M+H)", 415 (M-H)".

*Nagata, T.; Kogure, A.; Yonekura, N.; Hanai, R.; Kaneko, I.; Nakano, Y. JP
2007211002 A

36



*

sS4

WO 2009/094442 PCT/US2009/031683

Preparation of [5-Fluoro-2-(4-fluorobenzyloxy)pyrimidin-4-vl]phosphoramidic acid
diethyl ester (13): ‘

O~
/\O/P\H N/J\O
13

F | Xy
HN Nél\o/\©\ —— /\@\
1 F F

To a magnetically stirred solution of 5-fluoro-2-(4-fluorobenzyloxy)pyrimidin-4-ylamine
(0.10 g, 0.42 mmol) in dry THF (5 mL) under a nitrogen atmosphere was added NaH
(0.017 g of a 60 wt.% suspension, 0.42 mmol) and the mixture was stirred until bubbling
ceased. Diethyl chlorophosphate (0.073 g, 0.42 mmol) was added dropwise, and the
mixture was stirred at ambient temperature for 1h. The reaction mixture was evaporated
to dryness and the residue dissolved in EtOAc and washed saturated aqueous NH4Cl
solution. The organic layer was separated, dried over Na,SOy, filtered, and evaporated.
The crude material was purified on silica (acetone/CH,Cl, gradient) to give 0.017 g
(11%) of [5-fluoro-2-(4-fluorobenzyloxy)pyrimidin-4-yl]phosphoramidic acid diethyl
ester as a white solid: mp 109-111 °C; "H NMR (300MHz, CDCl3) $8.10 (t, J = 1.8 Hz,
1H), 7.43 (m, 2H), 7.03 (t, J = 8.5 Hz, 2H), 6.18 (br s, 1H), 5.35 (s, 2H), 4.25 (m, 4H),
1.38 (t, J = 7.1 Hz, 6H); HPLC-MS (ESI) m/z 374 (M+H)".

Preparation of [5-Fluoro-2-(4-fluorcbenzyloxy)pyrimidin-4-yl](1-methoxypropyl)amine

a4).

X
AAA

T BN
AN N o o
To a solution of 5-fluoro-2-(4-fluorobenzyloxy)pyrimidin-4-ylamine (0.10 g, 0.42 mmol)
in propionaldehyde (2 mL) was added a catalytic amount of camphorsulfonic acid. The
mixture was agitated on an orbital shaker at room temperature for 4 h and then

evaporated to dryness. Methanol (2 mL) was added, and the resulting solution was
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warmed to 60 °C for 1 h. After evaporation, the crude product was purified by reverse
phase chromatography to yield the title compound (0.030 g, 24% yield) as a clear,
colorless oil: '"H NMR (300MHz, CDCls) 8 7.91 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 7.47-7.41 (m, 2H),
7.09-7.01 (m, 2H), 5.41 (dt, J = 9.9 and 6.0 Hz, 1H), 5.30 (s, 2H), 5.2 (bd, J ~10 Hz, 1H),
3.12 (s, 3H), 1.88-1.60 (m, 2H), 0.98 (t, J = 7.1 Hz, 3H). HPLC-MS 308 (ES"), 310 (ES™).

Preparation of [5-Fluoro-2-(4-methylbenzyloxv)pyrimidin-4- ylamino]methanol (16):

Ho/\H N//ko
16

Laaa el gl
15

To a solution of 5-fluoro-2-(4-methylbenzyloxy)pyrimidin-4-ylamine (0.10 g, 0.43
mmol) in dioxane (2 mL) was added paraformaldehyde (0.060 g, 2 mmol) and the
mixture was agitated on an orbital shaker at 90 °C for 16 h, cooled, and evaporated to
dryness. Purification by reverse phase chromatography afforded 0.070 g (63%) of the
title compound as a white solid: mp 97-98°C; "H NMR (CDCl3) 67.94 (d, J =2.5Hz,
1H), 7.36 (d, J = 7.9Hz, 2H), f.19 (d, J=7.9Hz, 2H), 5.97 (bs, 1H), 5.33 (s, 2H), 5.04-
4.99 (m, 2H), 3.39 (t, J = 8.0Hz, 1H), 2.37 (s, 3H); MS (ESI) m/z 264 (M+H)"

Preparation of Benzyloxymethyl[5-fluoro-2-(4-fluorobenzyloxy)pyrimidin-4-yl]lamine

F F
P P
HO™ NN o v o NI o
H B
' 7 F 18 F

To a mixture of [5-fluoro-2-(4-fluorobenzyloxy)pyrimidin-4-ylamino}methanol (0.10 g,
3.7 mmol) in'benzyl alcohol (1 mL) was added a catalytic amount of p-toluene sulfonic
acid. After 30 min, the reaction was cooled to room temperature and partitioned between
ethyl acetate and saturated sodium bicarbonate. The phases were separated and the

organic portion was dried over anhydrous Na,SOy, filtered and evaporated to obtain the
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crude product. Purification by reverse phase chromatography afforded 0.094 g (70%) of
the title compound as a white solid: mp 64-66 °C; 'H NMR (CDCLs) & 7..93 d,J=
2.7Hz, 1H), 7.47-7.40 (m, 2H), 7.37-7.29 (m, 5H), 7.08-7.00 (m, 2H), 5.81-5.70 (bm,
1H), 5.29 (s, 2H), 5.12 (d, J = 6.9Hz, 2H), 4.63 (s, 2H); MS (ESI) m/z 358 (M+H)".

Preparation of 2,2-Dimethylpropionic acid[5-fluoro-2-(4-fluorobenzvloxy)pyrimidin-4-

ylamino]methvl ester (19):

N |N/*O
Ho/_ H
° ,,

T
- - Ag, NN 0/\©\
/\@\ /
F o 19 F

To a mixture of [5-fluoro-2-(4-fluorobenzyloxy)pyrimidin-4-ylaminojmethanol (0.10 g,
0.37 mmol) in pyridine (2 mL) was added trimethylacetyl chloride (0.048 g, 0.40 mmol),’
and the mixture was agitated on an orbital shaker at 60 °C for 4 h. The reaction mixture
| was cooled, evaporated to dryness, and partitioned between EtOAc and water. The
organic layer was dried over Na,SOy, filtered, and evaporated to yield the title compound
(0.078 g, 60% yield) as a white solid: mp 134-135 °C; 'H NMR (300MHz, CDCl3) &
7.97 (d, J=2.5 Hz, 1H), 7.49-7.44 (m, 2H), 7.11-7.03 (m, 2H), 6.17 (bt, J =7 Hz, 1H),
’ ~ 6.17(d, J=7.4 Hz, 2H), 5.33 (s, 2H), 1.20 (s, 9H); HPLC-MS m/z 352 (M+H)".

. Preparation of N’-[5-Fluoro-2-(4-fluorobenzyloxy)pyrimidin-4-y1]-N,N dimethyl-
formamidine (20):

F
[ )
/)\
HNT TN o

To a magnetically stirred solution of 5-fluoro-2-(4-fluorobenzyloxy)pyrimidin-4-ylamine
(1.00 g, 4.2 mmol) in N,N-dimethylformamide (DMF, 20 mL) was added N, N-

dimethylformamide dimethyl acetal (0.55 g, 4.6 mmol) and stirring was continued 16 h at
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RT. The solution was poured into 100 mL of ice water, whereupon a white precipitate
was produced. The mixture was cooled at 0 °C for 1 h and then filtered to produce the
title compound (1.10 g, 89%)' as a white solid: mp 113-115 °C; 'H NMR (CDCls) 0 8.65
(s, 1H), 8.04 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 7.46-7.40 (m, 2H), 7.07-6.98 (m, 2H), 5.30 (s, 2H), 3.17
(s, 3H), 3.16 (s, 3H); MS (ESI) m/z 292 (M+H)". Anal. Calcd for Ci,H4FoN,O: C,
57.53; H, 4.83; N, 19.17. Found: C, 57.67; H, 4.84; N, 19.09.

Preparation of {5-Fluoro-2-(4-fluocrobenzyloxy)pyrimidin-4-v1]-[1-pyrrolidin-1-vl-

methylidene]amine (21):

To a solution of N'-[5-fluoro-2-(4-fluorobenzyloxy)pyrimidin-4-y1}-N,N-
dimethylformamidine (0.10 g, 0.36 mmol) in toluene (2 mL) was added pyrrolidine
(0.051 g, 0.72 mmol) and a catalytic amount of camphorsulfonic acid. The vented vial
was placed on an orbital shaker, agitated at 90 °C for 16 h, cooled, and evaporated to
dryness. Purification by reverse phase chromatography afforded the title compound
(0.060 g, 53% yield) as a white solid: mp 102-103 °C; '"H NMR (300MHz, CDCls) §
8.87 (s, 1H), 8.06 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 7.49-7.42 (m, 2H), 7.09-7.01 (m, 2H), 5.32 (s, 2H),
3.73-3.62 (m, 4H), 2.07-1.96 (m, 4H); HPLC-MS (ESI) m/z 319 (M+H)".

Preparation of N-[5-Fluoro-2-(4-fluorobenzyloxy)pyrimidin-4-y1]-N'-hydroxy-

formamidine (22):

F =
X
[:N N/)\O

N
\
OH 22

F | N
/:N N/)\O ——
—N H
\ 2 F F
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To a solution of N'-[5-fluoro-2-(4-fluorobenzyloxy)pyrimidin-4-y1]-N,N-dimethyl-
formamidine (0.10 g, 0.34 mmol) in EtOH (2 mL) was added hydroxylamine
hydrochloride (0.047 g, 0.68 mmol) and the mixture was agitated on an orbital shaker for
1.5 hat 50 °C. The reaction mixture was cooled and evaporatéd to dryness. Water was
added to produce a slurry which was filtered to isolate the title compound (0.090 g, 94%
yield) as a white solid: mp 169-171 °C; "H NMR (300MHz, CDCl3) §8.15 (d, J = 2.2
Hz, 1H), 8.02 (bs, 2H), 7.49-7.43 (m, 2H), 7.11-7.02 (m, 3H), 5.35 (s, 2H); HPLC-MS
(ESD) m/z 281 (M+H)*, 279 (M-H)".

Preparation of N-[5-Fluoro-2-(4-fluorobenzyloxy)pyrimidin-4-y1]-N'-cyanoformamidine

(23):

FrN
/:N N/)\
N
H

23

FFN >
HN N/J\O/\©\ O/\©\
N=—
1 F F

Cyanamide (8.00 g, 190.0 mmol) was stirred at reflux in triethylorthoformate (60 mL) for
2 h. The reaction was cooled to room temperature and distilled to provide ethyl-N-
cyanoimidate (12.5 g, bp = 110-112 °C/45 mm Hg).* To this imidate (1 mL) was added
5-fluoro-2-(4-fluorobenzyloxy)pyrimidin-4-ylamine (0.05 g, 0.2 mmol) and the mixture
was heated at 90 °C for 4 h, cooled, diluted with chloroform, filtered, and evaporated.
The crude product was purified by reverse phase chromatography to furnish 0.053 g
(17%) of the title compound as an off white solid: mp 148-149 °C; 'H NMR (300MHz,
CDCl3) 6 9.45 and 9.33 (bd, bs, J= 10 Hz, 1H), 8.33 and 8.25 (2d, J = 2Hz, 1H), 7.46-
7.38 (m, 2H), 7.11-7.01 (m, 2H), 5.35 and 5.33 (2s, 2H); HPLC-MS (ESI) m/z 290
(M+H)", 288 (M-H)".

* Bridsen, Peter K., and Wang, Xiaodong, Synthesis, 1995, 855-8.

Preparation of N'—[S—Fluoro—2—(4-ﬂuorobenzvloxv)pvrimidin—4—Vl]—N,N—dimethvl—

propichamidine (24):
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CHN N/J\O/\©\ - —->:N N/)\o/\©\
F _N\ F

1 24

To a solution of N,N-Dimethylpropionamide (0.202 g, 2.0 mmol) in CHCl; (2 mL) was
added phosphorous oxychloride (POCls, 0.066 g, 0.43 mmol) and the mixture was
agitated on an orbital shaker at room temperature for 1 h. Triethylamine (0.22 g, 2.2
mmol) and 5-fluoro-2-(4-fluorobenzyloxy)pyrimidin-4-ylamine (0.10 g, 0.40 mmol) were
added, and the mixture was agitated at 50 °C for 3 h, cooled to room temperature, ‘
partitioned between chloroform and water, the phases separated, and the organics

evaporated under reduced pressuré. Purification by reverse phase chromatography

~ afforded the title compound (0.042 g, 31% yield) as a yellow oil: 'H NMR (300MHz,

CDCls) 8 8.87 (s, 1H), 8.04 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 7.46-7.40 (m, 2H), 7.07-6.99 (m, 2H),
5.30 (s, 2H), 3.13 (s, 6H), 2.55 (q, J = 7.7 Hz, 2H), 1.15 (t, J = 7.7 Hz, 3H); HPLC-MS
(ESI) m/z 321 (M+H)".

Preparation of N'-(5-Fluoro-2-hydroxy-pyrimidin-4-yl)-N,N-dimethyl-formamidine (25);

F
F N
l SN - | /)\
P /=N N OH
H,N N OH —N -

To a magnetically stirred solution of 4-amino-5-fluoro-pyrimidin-2-ol* (4.00 g, 31.0
mmol) in DMF (100 mL) was added N, N-dimethylformamide dimethyl acetal (4.00 g,
34.0 mmol). The mixture was stirred at room temperature for 72 h, diluted with diethyl
ether (200 mL), and filtered. The solid product was washed with heptane to give the title
compound (5.23 g, 92% yield) as a white solid: mp 240-243 °C; '"H NMR (300MHz,
DMSO-de) 6 10.7 (bs, 1H), 8.59 (s, 1H), 7.7 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 3.18 (s, 3H), 3.06 (s,
3H); HPLC-MS (ESI) m/z 185 (M+H)*, 183 (M-H)".

*4-amino-5-fluoro-pyrimidin-2-ol can be purchased commercially.
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Preparation of Carbonic acid 4-(dimethylamino-methyleneamino)-5-fluoropyrimidin-2-vyl

ester ethyl ester ( 26):

To a solution of N'-(5-fluoro-2-hydroxy-pyrimidin-4-yl)-N,N-dimethylformamidine
(0.10,' 0.54 mmol) in CH,Cl, (2 mL) were added triethylamine (0.20 g, 2.0 mmol) and
ethyl chloroformate (0.065 g, 0.60 mmol), and the mixture was agitated on an orbital
shaker at room temperature overnight. The reaction was diluted with CH,Cl, and the
solution was washed with water, dried over MgSO,, filtered and evaporated. The crude
product was purified by silica gel column chromatography (EtOAc / petroleum ether
gradient) to yield 0.031 g (22%) of the title compound as a white solid: mp 124-126 °C;
'H NMR (300MHz, CDClg)b 0 8.67 (s, 1H), 8.19 (d, J=2.2 Hz, 1H), 4.35 (q, /= 7.14 Hz,
2H), 3.21 (s, 6H), 1.40 (t, J = 7.14 Hz, 3H); HPLC-MS (ESI) m/z 258 (M+H)".

Preparation of Benzoic acid 4-(dimethylamino-methyleneamino)-5-fluoropyrimidin-2-vyl

ester (27):

/=N N//kOH e /=N N/)\O)‘\©
—N
\ 27 ’

To a suspension of N'-(5-fluoro-2-hydroxypyrimidin-4-yl)-N,N-dimethylformamidine
(0.10 g, 0.54 mmol) in pyridine (2 mL) was added benzoyl chloride (0.084 g, 0.60
mmol), and the mixture was agitated on an orbital shaker for 16 h at RT. The reaction
mixture was partitioned between EtOAc and saturated ag NaHCOs, and the organic phase
was dried over solid MgSOy, filtered, and evaporated to give the title compound (0.147 g
94%) as a white solid: mp 136-138 °C; 'H NMR (300MHz, CDCls) 6 8.69 (s, 1H), 8.27
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(d, J=2.4Hz, 2H), 8.25-8.20 (m, 2H), 7.69-7.63 (m, 1H), 7.56-7.49 (m, 2H), 3.23 (s,
3H), 3.20 (s, 3H); HPLC-MS(ESI) m/z 289 (M+H)".

Preparation of Benzenesulfonic acid 4-(dimethylamino-methyleneamino)-5-fluoro-

pyrimidin-2-vyl ester (28):

—N N/)\OH —_—

U):O

O

@

I
z
o=

To a suspension of N'—(S—ﬂuoro—2-hydroxypyrimidin—él—y])—N,N—dimethylforfnamidine
(0.10 g, 0.54 mmol) in pyridine (2 mL) was added benzene sulfonyl chloride (0.106 g,
0.60 mmol) and the mixture was agitated on an orbital shaker for 16 h at room
temperature. The reaction mixture was partitioned between EtOAc and saturated aq
NaHCOs, and the organic phase was dried over solid MgSOs, filtered, and concentrated |
under reduced pressure. Purification by reverse phase chromatography (HzO / MeCN
gradient) afforded the title compound (0.089 g, 46% yield) as a white solid: mp 124-125
°C; 'H NMR (300MHz, CDCl3) 8 8.54 (s, 1H), 8.12-8.07 (m, 3H), 7.73-7.66 (m, 1H),
7.62-7.56 (m, 2H), 3.21 (s, 6H); HPLC-MS (ESI) m/z 325 (M+H)".

Preparation of Benzenesulfonic acid 4-amino-5-fluoropyrimidin-2-vl ester (29):

28 29

To a solution of HCl in doxane (3 mL of 10%) was added benzenesulfonic acid 4-
(dimethylamino-methyleneamino)-5-fluoropyrimidin-2-yl ester (0.090, 0.3 mmol) and
the mixture was agitated on an orbital shaker ;'«.1t room temperature for 1.5 h. The solvént
was removed by evaporation and the residue was dissolved in a 1:1 solution of dioxane

and water (2.5 mL) and treated with saturated aq NaHCOs; (0.5 mL). After 16 h, the
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reaction mixture was partitioned between EtOAc and water and the organic phase was
dried over Na;SOs, filtered, and the solvent evaporated to yield the title compound (0.059
g, 79% yield) as a white solid: mp 139-141 °C; 'H NMR (300MHz, DMSO- ds) & 8.05-
8.00 (m, 3H), 7.90-7.75 (m, 3H), 7.70-7.63 (m, 2H); HPLC-MS (ESI) m/7 268 (M-H)",
270 (M+H)". |

Preparation of Benzenesulfonic acid 4-amino-5-fluoropyrimidin-2-vl ester (29):

F
F SN
=N | 0
| )\ — - Z ]
Z HNT N
HNT N7 oM

o—

o=w

29

To a suspension of 5-fluorocytosine (0.177 g, 1.4 mmol) in pyridine (5 mL) was added
and benzene sulfonyl chloride (0.284 g, 1.6 mmol) and the mixture was stirred at room
temperature for 2 h. The reaction mixture was evaporated to dryness and the crude
material purified by reverse phase chromatography to yield the title compound (0.106 g,
29% yield) as a white solid: mp 145-146 °C; '"H NMR (300MHz, DMSO- d) § 8.05-8.00
(m, 3H), 7.9-7.75 (m, 3H), 7.70-7.63 (m, 2H); HPLC-MS (ESI) m/z 270 (M+H)", 268
(M-H).

Preparation of {2-Fluorobenzyl)-[5-fluoro-2-(4-fluorobenzyloxy)pvrimidin-4-yljamine

(30):

PN F FrN 5 £ FrN
N A :
I\/)\ — N N/)\Cl — N N/J\O
o N o H H
F
30

A) A magnetically stirred solution of 2,4-dichloro-5-fluoropyrimidine* (0.105 g, 0.63

mmol) in 5 mL of dry THF was treated with 2-fluorobenzylamine (0.085 g, 0.68 mmol)
and excess triethylamine, and the resulting mixture was heated at 80 °C for 5 h. The

reaction mixture was partitioned between CH,Cl, and dilute HCI, and the organic phase
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was washed with brine, dried over Na,SO,, and filtered. The solvent was removed under
reduced pressure to yield 0.157 g (97%) of the title compound as a yellow solid: mp 117-
118 °C; 'H NMR (300MHz, CDCl?) 8790(d, J=2.6, 1H), 7.47 - 7.27 (m, 2H), 7.21 —

7.01 (m, 2H), 5.54 (s, 1H), 4.76 (d, J= 5.9, 2H); MS (ESI) m/z 256 (M+H)".
*2,4-Dichloro-5-fluoropyrimidine can be purchased commercially.

B) A solution of (2-chloro-5-fluoropyrimidin-4-yl)-(2-fluorobenzyl)amine* (0.103
g, 0.40 mmol) in 5 mL of dry THF was treated with 4-fluorobenzylalcohol (0.062 g, 0.49
mmol) and a 1.0 M solution of KO'Bu in ‘BuOH (0.4 mL , 0.4 mmol). The mixture was
heated at 80 °C in a sealed vial for 18 h, partitioned between CH,Cl, and water, and the
organic phase was washed with brine, dried over Na,SQ,, and filtered. The solvent was
removed under reduced pressure and the residue purified by flash column
chromatography (SiO,, 10—20% EtOAc / petroleum ether) to yield the title compound
(0.157 g, 42%) as a white solid: mp 83-84 °C; 'H NMR (300MHz, CDCL) 8783 (d,J=

2.8, 1H), 7.45 - 7.27 (m, 5H), 7.15 — 6.96 (m, 5H), 5.37 (br s, 1H), 5.29 (s, 3H), 4.74 (d,
J=5.9, 3H); MS (ESI) m/z 346 (M+H)*

*Singh, R.; Argade, A.; Payan, D.G.; Clough, J.; Keim, H.; Sylvain, C.; Li, H,;
Bhamidipati, S., WO 2004014382 A1 20040219

Pleparatlon of 5-fluoro-2-(3-methoxybenzyloxy)-4-(1-(4- methoxvphenyl)

hvdrazmvl)pvrlm1d1ne (31):

\_B_,FI) o _° .
gt = oy

F
jl\/tr\ll\ HZN\N N/ O/\©/0Me
D
~Z OMe

e} N o/\©/ — ©

OMe 31
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A) A 1.0 M solution of KO'Bu in KO'Bu (66 mL, 66 mmol) was added to a mixture
of 2,4-dichloro-5-fluoropyrimidine (5.04 g, 30.1 mmol) and 3-methoxybenzyl alcohol (7.8
mL, 62.8 mmol) in a 250 mL round bottom flask. A significant exotherm was observed
and the resulting mixture was stirred at room temperature for 2 h. The reaction was
diluted with EtOAc (100 mL) and washed with brine (50 mL x 2). The organic layer was
dried over MgSO,, filtered, and concentrated under reduced pressure. Crystallization
from hot EtOH provided a material which was collected on a fritted funnel and rinsed
with ice-cold EtOH to provide the title compound (7.94 g, 71%) as a white solid: mp 81-
83 °C; '"H NMR (300 MHz, CDCls) § 8.10 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.29 (m, 2H), 7.02 (m,
4H), 6.87 (dt, J=2.2,7.8 Hz, 2H), 5.44 (s, 2H), 5.35 (s, 2H), 3.82 (s, 3H), 3.82 (s, 3H);
MS (ESD m/z 371 M+H)*.

" B) A solution of 2.0 N KOH in water (85 mL, 170 mmol) was added to a mixture of
5-fluoro-2,4-bis(3-methoxybenzyloxy)pyrimidine (7.9 g, 21.3 mmol) and EtOH (21 mL)
in a 500 mL round bottom flask. A reflux condenser was attached, and the reaction was
heated at 95 °C for 16 h. After cooling to room temperature, the reaction mixture was
washed with Et,O (2 x 50 mL), and then acidified with 1 N HCl to pH 3. The resulting
solid material was collected on a fritted funnel. Subsequent extraction with excess
EtOAC, and concentration under reduced pressure provided the title compound (3.63 g,
68%) as a white solid: mp 136-139; "H NMR (300 MHz, DMSO-ds) § 12.97 (br s, 1H),
7.87(d, J=3.7 Hz, 1H), 7.30 (t, /= 7.9 Hz, 1H), 7.00 (m, 2H), 6.91 (dd, /= 1.8, 8.0 Hz,
1H), 5.29 (s, 2H), 3.74 (s, 3H); MS (ESD) m/z 251 (M+H)".

O An oven-dried 100 mL Schlenk flask was charged with 5-fluoro-2-(3-
methoxybenzyloxy)pyrimidin-4-ol (3.63 g, 14.5 mmol) and N,N-dimethylaniline (3.7 mL,
29.2 mL). Phosphorous oxychloride (POCls, 40 mL, 429 mmol) was added, and resulting
solution was heated to 95 °C under nitrogen. After 2 h, the reaction was cooled to room
-temperature and concentrated to constant volume under reduced pressure at 50 °C. The
remaining residue was diluted with Et,;O (50 mL) and washed with 1 N HC1 (2 x 50 mL).

Concentration at reduced pressure provided a solid, which was washed with water and
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collected by vacuum filtration. The title compound (4.09 g, 105%) was isolated as a
white solid: mp 96-100 °C; 'H NMR (300 MHz, DMSO-d¢) 6 8.81 (d, J = 0.8 Hz, 1H),
7.30 (t, J = 8.1 Hz, 1H), 7.02 (m, 2H), 6.91 (dd, J = 2.3, 8.3 Hz, 1H), 5.34 (s, 2H), 3.75
(s, 3H); MS (ESI) m/z 269 (M+H)".

D) To a mixture of 4-chloro-2-(3-methoxybenzyl)-5-fluoropyrimidine (0.153 g,
0.568 mmol) and 4-methoxyphenyl-hydrazine hydrochloride (0.324 g, 1.85 mmol) in
ethanol (5 ml.) was added triethylamine (0.272, 2.69 mmol) and the mixture was heated
to 50 °C for 16 h. The reaction was cooled to room temperature and diluted with Et,O
(50 mL). The Et,O solution was washed With water (2 x 50 mL), dried over MgSOs,
filtered, and concentrated. The residue was triturated with Et;O to obtain 5-fluoro-2-(3-
methoxy-benzyloxy)-4-(1-(4-methoxyphenyDhydrazinyl)pyrimidine (0.113 g, 54% yield)
as a white solid: mp 121-123.5 °C; "H NMR (300 MHz, DMSO-ds) 5 8.02 (d, J = 5.4
Hz, 1H), 7.28 {t, J =8.1 Hz, 1H), 7.22 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.99-6.93 (m, 2H), 6.93-6.85
(m, 3H), 5.25 (s, 2H), 3.75 (s, 3H), 3.74 (s, 3H); MS (ESI) m/z 371 (M+H)*, 354 (M—
NH,)". '

Preparation of O-allyl-N-(5-fluoro-2-(3-methoxybenzyloxy)pyrimidin-4-yDhydroxyl-
amine (32):

)\ Ay N//ko
H

32

/\©/0Me

To a mixture of 4-chloro-2-(3-methoxybenzyl)-5-fluoropyrimidine (0.151 g, 0.558 mmol)
and O-allyl hydroxylamine hydrochloride (0.201 g, 1.83 mmol) in 5:1 MeOH:CH3CN )
mL) was added triethylamine (0.273 g, 2.70 mmol) and the mixture was heated at 50 °C
for18 h. The reaction was cooled to room temperature and diluted with Et;O (50 mL).
The organic solution was washed with water (2 x 50 mL), dried over MgS Oy, filtered,
and concentrated. Purification by flash chromatography (SiO, 17%-->50% EtOAc/
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. hexane) afforded O-allyl-N-(5-fluoro-2-(3-methoxybenzyloxy)-pyrimidin-4-
yDhydroxylamine (0.113 g, 66% yield) as a colorless oil: "H NMR (300 MHz, DMSO-
ds) 8 10.94 (broad singlet, 1H), 7.94 (broad singlet, 1H), 7.28 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 6.95-
7.03 (hl, 2H), 6.88 (dd, J =2.5, 7.9 Hz, 1H), 5.97 (tdd, J = 5.8, 10.6, 17.0 Hz, 1H), 5.32
(dd,J=1.5,17.4 Hz, 1H), 5.24 (s, 2H), 5.22 (dd, /= 1.2, 10.6 Hz, 1H), 4.39 (d, /= 6.0
Hz, 2H), 3.74 (s, 3H); MS (ESI) m/z 306 (M+H)*, 304 (M-H)".

Preparation of 1-[2-(3-Cvanocbenzyloxy)-5-fluoropyrimidin-4-vl]-3-(2-fluorobenzyDurea

(34):

fx @A 1 fx

33

To a magnetically stirred mixture of 3-(4-amino-5-fluoropyrimidin-2-yloxymethyl)-
benzonitrile (0.075 g, 0.31 mmol) and 2—ﬂuorobenzylisocyanate (0.59 mL, 0.46 mmol)
in dry DMF (1.5 mL) was added LiHMDS (1.0 M in THF, 0.31 ml, 0.30 mmol). The
vial was capped and the mixture stirred at room temperature for 8 h. Saturated aq. -
NH,CI (3 ml) was added and the mixture was stirred for 4 h. The heterogeneous
mixture was filtered, and the solid was washed with hot water, washed with E,O, and
then dried under vacuum to give the title compound (0.075 g, 62%) as a white solid: mp
177-178 °C; 'H NMR (400MHz, DMSO-ds) § 10.04 (s, 1H), 8.90 (t, J = 5.7 Hz, 1H),
8.37(d,J=2.8 Hz, 1H), 7.85 (br s, 1H), 7.80 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.74 (d, J = 8.0 Hz,
1H), 7.60 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.42-7.38 (m,1H), 7.35-7.29 (m, 1H), 7.20-7.14 (m, 2H),
5.33 (s, 2H), 4.49 (d, J = 5.8 Hz, 2H); HPLC-MS (ESI) m/z 396.3 (M+H)", 394.3 (M-
H)"

Preparation of 1-[5-Fluoro-2-(3-methoxybenzyloxy)pvyrimidin-4-vi](3'-propyl

carbamoyl}-3-propyl-urea (36)
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To a magnetically stirred mixture of 5-fluoro-2-(3-methoxybenzyloxy)pyrimidin-4-
'ylamine (0.075 g, 0.30 mmol) and propylisocyanate (0.057 mL, 0.60 mmol) in dry DMF
(1.5 mL) was added LiHMDS (1.0 M in THF, 0.60 ml, 0.60 mmol). The vial was
capped and the reaction was stirred at room temperature for 8 h. The solvent was
evaporated under reduced pressure and the crude material was purified by reverse-phase
chromatography to give the title compound (0.043 g, 10%) as a tan solid: mp 75-78 °C;
'"H NMR (400MHz, DMSO-ds) 8 12.34 (s, 1H), 8.49 (s, 1H), 7.89 (s, 1H), 7.29 (t, J =
7.8 Hz, 1H), 7.05-7.01 (m, 2H), 6.90 (dd, J = 6.9Hz, J=2.5 Hz, 1H), 5.30 (s, 2H), 3.75
(s, 3H),3.74-3.68 (m, 2H), 3.15-3.10 (m, 2H), 1.58-1.44 (m, 4H), 0.89-0.85 (m, 6H);
HPLC-MS (ESI) m/z 420.4 (M+H)*, 418.4 (M-H)".

Preparation of 1-[2-(3-Cvanobenzyloxy)-5-fluoropyrimidin-4-yll-3-propvlthiourea (37)

ZN =N
M N/)\O/@// \/\u/u\H N/)\O/\©//
a3

37

To a magnetically stirred mixture of 3-(4-amino-5-fluoropyrimidin-2-yloxymethyl)-
benzonitrile (0.075 g, 0.31 mmol) and propylisothiocyanate (0.047 mL, 0.46 mmol) in
dry DMF (1.5 mL) was added LiHMDS (1.0 M in THF, 0.31 ml, 0.31 mmol). ‘The
vial was capped and reaction was stirred for 8 h. Saturated aqg NHCI (3 ml) was
added to the vial and the mixture was stirred for 4 h. The heterogeneous mixture was
filtered and the solid was washed with hot water, washed with hexanes, and dried
under vacuum to give the title compound (0.055 g, 52%) as a pale-yellow solid: mp
163-165 °C; 'H NMR (400MHz, DMSO-dy) 8 10.77 (s, 1H), 10.38 (s, 1H), 8.47 (d, J
=2.7Hz, 1H), 7.90 (s, 1H), 7.82 (d, /= 7.5 Hz, 1H), 7.78 (d, J/ = 8.1 Hz, 1H), 7.62 (t,
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J=7.7Hz,1H), 542 (s, 2H), 3.55 (dd, J = 12.4, 6.8 Hz, 2H), 1.65-1.59 (m, 2H), 0.95
(t, J=17.5 Hz, 3H): HPLC-MS (ESI) m/z 346.3 (M+H)", 344.2 (M-H)".

Preparation of N-[5-Fluoro-2-( 4—methvlbenzyloxy)pyﬁmidin—ll—yl]methanesulfonamide

(38):

To a solution of 5-fluoro-2-(4-methylbenzyloxy)pyrimidin-4-ylamine (0.100 g, 0.43
mmol) in anhydrous THF (4 mL) was added LiHMDS (1.07 mL of 1.0M, 1.07 mmol)
dropwise at room temperature, and the resulting orange solution was stirred for 20 min.
Methanesulfonyl chloride (0.108 g, 0.94 mmol) was added in one portion and the turbid,
light orange solution was stirred for 60 min. The reaction was quenched with brine (5
mL) and the THF phase was separated. The aq. phase was extracted w/ EtOAc (5 mL),
and the organics were combined, dried over Na,SQ,, filtered, and concentrated to an
orange gummy residue. The residue was purified by flash chromatography (SiO,,
0—100% EtOac / hexanes) to give 0.034 g (26%) of the title compound as a white solid:
mp 145-148 °C; 'H NMR (400MHz, CDCls) § 8.19 (s, 1H), 7.33 (d, J = 7.9 Hz, 2H),
7.17(d, J=17.9 Hz, 2H), 5.35 (s, 2H), 3.37 (s, 3H), 2.35 (s, 3H); HPLC-MS (ESI) m/z
312 (M+H)", 310 (M-H)".

Preparation of N-[5-Fluoro-2-(4-fluorobenzyloxy)-pyrimidin-4-vi]-S-(2-nitrophenyl)-

thiohydroxylamine (39);

F 0. .07 F
SN N =N
X X
HN N/)\O/\©\ —_— ©/S\H N/)\o/\©\
F F
39

1
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To a solution of 5-fluoro-2-(4-fluorobenzyloxy)pyrimidin-4-ylamine (0.05 g, 0.2mmol)
and a 1.0 M solution of KO'Bu in ‘BuOH (1.0 mL, 1.0 mmol) was added nitrobenzene-
sulfenyl chloride (0.044 g, 0.23 mmol) in one portion, and the resulting brown solution
was stirred for 60 min. The reaction was diluted with water (2 mL) and neturalized to pH
7 with IN HCl. The aq. phase was extracted with EtOAc (5 mL), and the organics were
combined, dried over NaySQO,, filtered, and concentratc;d. The crude material was
purified by reverse phase chromatography to yield the title compound (0.020 g, 26%) as a
yellow solid: mp 184 °C; 'H NMR (300MHz, CDCls) 6 8.36 (d, J = 7.25 Hz, 1H), 8.09
(d, J=2.3 Hz, 1H), 7.59 (m, 1H), 7.36 (m 2H), 7.29 (m, 2H), 6.88 (m, 2H), 6.23 (bs,
1H), 5.19 (s; 2H); HPLC-MS (ESI) m/z 391(M+H)*, 389 (M-H)".

Preparation of benzenesulfonic acid 4-acetylamino-5-fluoro-pyrimidin-2-vl ester (40):

[ — = I s
LA, AALO
o]

N-(5-fluoro-2-hydroxypyrimidin-4-yl)-acetamide” (200 mg, 1.17 mmol) was suspended
in pyridine (5 mL) and stirred at ambient temperature. To the stirred suspension was
added benzenesulfonyl chloride (226 mg, 1.29 mmol) and agitation was continued for 16
hours. The solvent was evaporated under a stream of nitrogen and the residue was
suspended in dichloromethane (2-3 mL), placed directly onto a silica gel coiumn, and
eluted with ethyl acetate in petroleum ether (0-50% gradient) to isolate 180 mg,
0.58mmol (49%) of the title compound as a white solid: mp 142—143 °C; '"H NMR
(DMSO-ds) 8 10.96 (s, 1H), 8.67 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 8.12-8.06 (m, 2H), 7.86-7.79 (m,
1H), 7.73-7.65 (m, 2H), 2.98 (s, 3H); HPLC-MS (ESI) m/z 312 (M+H)", 310 (M-H)".

* N-(5-fluoro-2-hydroxypyrimidin-4-yl)-acetamide can be prepared through known

literature methods.

1. Duschinsky, R., Fells, E., Hoffer, M. US Patent 3,309,359
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Preparation of 2.2-dimethylpropionic acid 4-(dimethylamino-methyleneamino)-5-fluoro-

pyrimidin-2-vloxvmethvl ester (41):

/=N N
—N
\

/)\OH [ /=N N/)\o/\o)kl<
—N
\

25 41

N’-(5-fluoro-2-hydroxypyrimidin-4-yl)-N,N-dimethylformamidine (100 mg, 0.54 mmol),
cesium carbonate (196 mg, 0.60 mmol), and chloromethyl pivalate (90 mg, 0.6 mmol)
were shaken together in DMF (3 mL) at ambient temperature for 16 hours. The reaction
mixture was partitioned between ethyl acetate and water, dried over magnesium sulfate,
filtered and evaporated to yield a colorless oil which was treated with diethyl ether (3-4
mL) to produce a solid. The solid was removed and the ether solution was placed onto a
silica gel column and eluted with ethyl acetate in petroleum ether (0-50% gradient) to
isolate 14 mg, 0.05 mmol (9%) of the title compound as a white solid: mp 86-88 °C;'H
NMR (CDCls) 8 8.73 (s, 1H), 8.06 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 6.04 (s, 2H), 3.20 (s, 3H), 3.18 (s,
3H), 1.16 (s, 9H); HPLC-MS (ESI) m/z 299 (M+H)".

Preparation of N'-(5-fluoro-2-methoxymethoxypyrimidin-4-v1)-N,N-dimethvl-

formamidine (42):

I /)\ —_— /=N |N/J\O/\0/
—N
\

25 42

N’-(5-fluoro-2-hydroxypyrimidin-4-yl)-N,N-dimethylformamidine (100 mg, 0.54 mmol),
cesium carbonate (196 mg, 0.60 mmol), and bromomethyl methyl ether (75 mg, 0.6
mmol) were shaken together in DMF (3 mL) at ambient temperature for 4 hours. The
reaction mixture was partitioned between ethyl acetate and water, dried over magnesium
sulfate, filtered and evaporated to yield a colorless oil which was placed directly onto a

silica gel column and eluted with ethyl acetate in petroleum ether (0-80% gradient) to
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isolate 23mg, 0.1 mmol (19%) of the title compound as a colorless oil: 'H NMR (CDCl5)
8 8.66 (s, 1H), 8.05 (d, J = 2.6Hz, 1H), 5.46 (s, 2H), 3.53 (s, 3H), 3.17 (s, 3H), 3.16 (s,
3H); HPLC-MS (ESI) m/z 229 (M+H)".

Preparation of [5-Fluoro-2-(3-methoxybenzyloxy)pyrimidin-4-yllsulfamide (43):

Fes Fa

X e X

cl N/)\O/\©’O\ HZN'é'H N o’\go\
Q.

43

To a magnetically stirred solution of 4-chloro-5-fluoro-2-(3-methoxybenzyloxy)
pyrimidine* (1.3g, 4.84 mmol) in dry DMF (5SmL) was added a pre-mixed suspension of
60% NaH (0.45 g, 10.65 mmol) and sulfamide (0.93g, 9.68 mmol) in dry DMF (5mL).
The resulting off-white suspension was stirred at room temperature for 72hrs. The
orange suspension was then heated to 50°C for 48 hours and cooled to room temperature.
The reaction mixture was partitioned between ethyl acetate and brine solution. The
organic extract was dried over Na,SQy, filtered, and evaporated. The crude material was
purified by column chromatography on normal phase silica using a gradient of
EtOAc/Hex and reverse phase using a gradient of H,O/ACN to yield [5-Fluoro-2-(3-
methoxybenzyloxy) pyrimidin-4-yl]sulfamide (1 15 mg, 7.2% yield) as a white solid: mp
126-130 °C; 'H NMR (300MHz, CDs0D) & 8.01 (d, J = 3.63 Hz, 1H), 7.25 (m, 1H), 7.01
(m, 2H), 6.88 (m, 1H), 5.37 (s, 2H), 3.78 (s, 3H); MS (ESD) m/z 326.9 (M-H)",

* The 4-chloro-5-fluoro-2-(3-methoxybenzyloxy) pyrimidine intermediate was prepared

as described in the synthesis of 31.

Preparation of 5-fluoro-4-hydrazinyl-2-(3-methoxybenzyloxy)pyrimidine (44):

cl N/J\O/\©/O\ —_— H,N. /)\

=
=
o]

O
/
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A 125 mL Erlenmeyer flask was charged with 4-chloro-5-fluoro-2-(3-methoxybenzyl-
oxy)pyrimidine. (1.50 g, 5.58 mmol) and EtOH (50 mL). Hydrazine monohydrate (900
pL, 18.5 mmol) was added, and the resulting mixture was allowed to stir at room
temperature. After 22 h, the reaction was transferred to a 500 mL Erlenmeyer flask and
diluted with water (200 mL), whereupon a white solid began to precipitate from solution.
After stirring for 7 h, solid product was collected in a fritted funnel and rinsed with-

excess water. After drying on the frit, the title compound was obtained (1.23 g, 83%) as

‘a white solid: mp 103-106 °C; "H NMR (300 MHz, DMSO-ds) 8 8.92 (bs, 1H), 7.86 (d, J

=3.6 Hz, 1H), 7.27 (t, J = 8.1 Hz, 1H), 6.94 - 7.01 (m, 2H), 6.87 (dd, = 2.4, 7.9 Hz,
1H), 5.24 (s, 2H), 4.46 (bs, 2H), 3.74 (s, 3H)§ MS (ESI) m/z 265.2 (M+H)", 263.2 (M-H)".

Preparation of (E)-5-Fluoro-2-(3-methoxvbenzyloxv)-4-(2-(thiophen-2-ylmethvlene)-

hvdrazinyDpyrimidine(45):

by G
HNL A SN - . = /N\N \N)\o

44 45

~y

A 20 mL vial was charged with 5-fluoro-4-hydrazinyl-2-(3-methoxybenzyloxy)-
pyrimidine (74.7 mg, 0.283 mmol), EtOH (2 mL), thiophene-2-carbaldehyde (26 ul,

- 0.284 mmol) and 1 M HCl in Et,O (14 KL, 0.014 mmol) and heated at 50 °C on shaker.

After 90 minutes, the reaction was cooled to room temperature concentrated on high
vacuum to provide the title compound (77.8 mg, 77%) asa yellow solid: mp 136-139 °C;
'"H NMR (300 MHz, DMSO-de) & 11.46 (bs, 1H), 8.50 (bs, 1H), 8.16 (d, J = 3.6 Hz, 1H),
7.64 (d, J=5.0 Hz, 1H), 7.41 (d, /= 3.4 Hz, 1H), 7.28 (t, /= 8.0 Hz, 1H), 7.12 (dd, J =
3.8,4.8 Hz, 1H), 7.04 (m, 2H), 6.88 (dd, J = 2.4, 8.3 Hz, 1H), 5.27 (s, 2H), 3.73 (s, 3H);
MS (ESI) m/z 359.2 (M+H)*, 357.2 (M-H)". |

Preparation of 2-(benzylox

(47):
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F]\/\N
|
HN \N)\O/\Q —_— NN o/\©

46 47

A 10 mL oven-dried Schlenk flask was charged with 2-(benzyloxy)-5-fluoropyrimidin-4-
amine (101 mg, 0.462 mmol), CH,Cl; (2 mL), and dimethylsulfide (75.0 uL, 1.02 mmol)
and was cooled to 0 °C in an ice bath. N-Chlorosuccinimide (1.22 mg, 0.914 mmol) was
added and the resulting mixture was allowed to stir at 0 °C for 45 minutes, and then at
room temperature for 30 minutes. A solution of NaOMe in MeOH (25% , 360 uL, 1.35
mmol) was added. After 20 minutes, the reaction was quenched with water (3 mL) and
allowed to stir for 1 hour. The crude reaction mixture was then diluted with CH,Cl, and

washed with water (50 mL x2), dried over anhydrous Na,SOy, filtered, and concentrated

by rotary evaporation and then on high vacuum to give the title compound (120 mg, 93%)

as an off white solid: mp 125-129 °C; 'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): 6 7.70 d,/=39
Hz, 1H), 7.25-7.44 (m, 5H), 5.21 (s, 2H), 2.75 (s, 6H); MS (ESI) m/z 281.1 (M+H)".

*Yamamoto, Y.; Yamamoto, H. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 4128-4129.

Preparation of 1-[5-fluoro-2-(4-methvlbenzyloxy)-pyrimidin-4-vil-2.3-dipropyl-

isothiourea (49)

To a magnetically stirred solution of 1-[5-Fluoro-2-(4-methyl-benzyloxy)-
pyrimidin-4-yl]-3-propyl-thiourea (0.50 g, 1.40 mmol) in CH3CN (4 mL), was added
potassium carbonate (0.20 g, 1.40 mmol) at room temperature and the mixture was
stirred for 20 min. N-Propylbromide (0.19 g, 1.40 mmol) was added at room
temperature and the resulting mixture stirred for 15 h. The reaction mixture was

diluted with H,O and extracted with CH,Cl, (3 x 20 mL). The combined organic
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layers were dried over Na;SOy, filtered, and the solvent evaporated. The crude
mixture was purified on silica (EtOAc/hexanes gradient) and evaporation of the
product fractions gave 0.335 g (63 %) of 1-[5-Fluoro-2-(4-methyl-benzyloxy)-
pyrimidin-4-y1]-2,3-dipropyl-isothiourea as a pale yellow viscous liquid: "H NMR
(300MHz, CDCl3) 8 10.56 (bs, 1H), 8.09 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 7.31 (m, 2H), 7.24 (m,
2H), 5.28 (s, 2H), 3.28 (dd, J = 13.6, 6.5 Hz, 4H), 2.36 (s, 3H), 1.62 (m, 4H), 1.0 (t, J
=7.4 Hz, 4H); HPLC-MS (ESI) m/z 377(M+H)*,

Preparation of O-(4-amino-5-fluoropyrimidin-2-y1)-t-butyl N-methyl-N-

hydroxvycarbamate (50)

H,N N/)\CI HN N/)\o’N\"/oK
: 0

In a 2 dram screw cap vial, a solution of 4-amino-2-chloro-5-fluoropyrimidine (0.1 g,
0.68 mmol) and z-butyl N-methyl-N-hydroxycarbamate * (0.11 g, 0.75 mmol) was treated
with a 1.0 M solution of KO'Bu in ‘BuOH (1.0 mL, 1.0 mmol) in one portion, and the
resulting yellow solution was heated at 100 °C and shaken for 24 h. The reaction mixture
was cooled, extracted with EtOAC (3 x 5 mL), and the solvent evaporated. The crude
mixture was purified via reverse phase chromatography to yield 0.10 g (56.9%) of the
title compound as yellow solid: mp 123-125 °C; 'H NMR (300MHz, CDCl) 8 7.96 (d, J
= 2.3 Hz,1H), 5.26 (bs, 2H), 3.32 (s, 3H), 1.43 (s, 9H); MS (ESI) m/z 259 (M+H)"

* r-butyl N-methyl—N—hydroxycarbamate can be prepared through known literature
methods:
1. Carrasco, M. R.; Brown, R. T.; Serafimova, L. M.; Silva O. J. Org. Chem., 2003,
68 (1), 195.

Preparation of O-ethyl 5-fluoro-2-(4-fluorobenzyloxv)pyrimidin-4-ylcarbamothioate

(31):
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F

H,N N//'\O/\©\ o
F
;

u N//ko

51

Q.

5-fluoro-2-(4-fluorobenzyloxy)pyrimidin-4-amine (300 mg, 1.26 mmol) was stirred in
chloroform (25 mL) and water (12 mL). Sodium bicarbonate (870 mg, 10.12 mmol) was
added followed by dropwise addition of thiophosgene (218 mg, 1.9 mmol). The reaction
mixture was stirred at room temperature for 16 hours, then diluted with chloroform (20
mL) and the phases were separated. The organic extract was dried over sodium sulfate,
filtered, and concentrated by rotary evaporation to 1/3 volume. To this chloroform
solution of crude isothiocyanate was added abs. ethanol (10 mL) and the mixture was
heated in a sealed tube for 1h. The reaction mixture was cooled to room temperature,

concentrated and purified by flash chromatography on silica, to give 45 mg (11%) of O-

ethyl 5-fluoro-2-(4-fluorobenzyloxy)pyrimidin-4-ylcarbamothioate as a pale yellow solid:

mp 109-119 °C; "H NMR (CDCls) & 8.30 (bs, 2H), 7.44 (m, 2H), 7.06 (m, 2H), 5.36 (s,
2H), 4.66 (q, J = 6 Hz, 2H), 1.45 (t, J = 6 Hz, 3H); HPLC-MS (ESI): m/z 326 (ES™).

Preparation of N-(5-fluoro-2-(4-fluorobenzyloxy)pyrimidin-4-yDethanethioamide (53):

Fa Fa,
iumoﬁ X,
F

52 53

QL

N-(5-fluoro-2-(4-fluorobenzyloxy)pyrimidin-4-yl)acetamide (50 mg, 0.42 mmol) was

stirred in a Biotage Initiator® microwave vessel with 1,2-dichloroethane (3 mL) and

Lawesson’s reagent (170 mg, 0.42 mmol). The vessel was heated in a Biotage Initiator®

microwave to 100 °C for 5 minutes then cooled room temperature, filtered, and diluted
with CHCl,. The reaction mixture was then washed brine, and the layers were
separated. The organic extract was dried onto silica and purified by flash

chromatography. The product-containing fractions were then evaporated to dryness and
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purified again by reverse-phase HPLC to give 4 mg of N-(5-fluoro-2-(4-fluorobenzyl-
oxy)pyrimidin-4-yl)ethanethioamide (4%) as a yellow glass: "H NMR (CDCl5) § 9.34 (b,
1H), 8.29 (d, J = 3 Hz, 1H), 7.41 (m, 2H), 7.06 (m, 2H), 5.33 (s, 2H), 3.13 (s, 3H);
HPLC-MS (ESI): m/z 294 (ES").

Biological testing Protocols:

1. Evaluation of Fungicidal Activity: Leaf Blotch of Wheat (Mycosphaerella
graminicolg; anamorph: Septoria tritici; Bayer code SEPTTR):

Wheat plants (variety Yuma) were grown from seed in a greenhouse in 50%
mineral s0il/50% soil-less Metro mix until the first leaf was fully emerged, with 7-10
seedlings per pot. These plants were inoculated with an aqueous spore suspension of
Septoria tritici either prior to or after fungicide treatments. After inoculation the plants
were kept in 100% relative humidity (one day in a dark dew chamber followed by two to
three days in a lighted dew chamber) to permit spores to germinate and infect the leaf.

The plants were then transferred to a greenhouse for disease to develop.

2. Evaluation of Fungicidal Activity: Leaf Spot of Sugar Beets (Cercospora
beticola; Bayer code CERCBE):

Sugar beets (variety HH-88) were grown in soil-less Metro mix in a greenhouse.
The spores were harvested from moisturized infected leaf surface by washing whole
leaves in water, and then filtered throu gh two layers of cheesecloth. The young seedlings
were inoculated with the spore suspension. The plants were kept in a dark dew room for

48 hrs, and then placed under a plastic hood in a greenhouse with a temperature of 26 °C.

3, Evaluation of Fungicidal Activity: Leaf Spot of Peanut (Mycosphaerella

arachidis; Bayer code MYCOAR: anamorph: Cercospora arachidicola):

Peanuts seedlings (variety Star) were grown in soil-less Metro mix. The spores
were harvested from moisturized infected leaf surface by washing whole leaves in water,
and then filtered through two layers of cheesecloth. The young seedlings were inoculated
with the spore suspension. The plants were kept in a dark dew room for 48 hrs, and then

placed under a plastic hood in a greenhouse with a temperature of 26 °C.

59



WO 2009/094442 PCT/US2009/031683
4, Evaluation of Fungicidal Activity; Apple Scab (Venturia inaequalis;, Bayer code
VENTIN):

Apple seedlings (McIntosh or Golden Delicious) were grown in Metro mix in a
greenhouse. Fungal spores were collected from infected leaf tissue. Plants were
inoculated with the spore suspension. Plants were placed in a dew room for 24 hours with
100% relative humidity and then transferred to a greenhouse with a temperature of 18 °C

for disease to develop.

5. Evaluation of fungicidal activity: Black Sigatoka Disease of Bénana
{Mvycosphaerella fijiensis; BAYER code MYCOFI):

Efficacy against Mycosphaerella fijiensis was tested using newly emerged leaves of field
grown banana plants. 20 ml of a diluted formulation of compound 1 of the required
concentration were sprayed onto each test leaf over a delineated area of 20 x 20 cm. The
leaves were subsequently allowed to become infected by natural inoculum, and were
visually assessed for percent disease control ~ 40 - 45 days later.

The following table presents the activity of typical compounds of the present
disclosure when evaluated in these experiments. The effectiveness of the test compounds
in controlling disease was determined by assessing the severity of disease on treated
plants, then converting the severity to percent control based on the level of disease on

untreated, inoculated plants.

In each case of Tables I-1II the rating scale is as follows:

% Disease Control Rating
76-100 A
51-75 B
26-50 C
0-25 D
Not Tested E

TABLE I: 3 DC and 1 DP Activity of Compounds on SEPTTR at 25 and 100 ppm
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SEPTTR | SEPTTR | SETTTR | SEPTTR Mass | Mass
Cmpd Structure anc 3DC 1DP 1DP Phys. App. MP Spee. Spec. | GCMS
25 ppm 100 ppm 25 ppm 100 ppm (ES+) (ES-)
— 130-
1 H,N N/)\O/\Q A A A A white solid 132 238 236
F
H.N 0. \Q\ off-white 143- 297,
2 ;]T\N:\r\l‘/ Br A A A A powder 145 298
=
NH,
3 e A A A A oil product 250
) .
HC
ff-white 163-
. _N, o
4 H 7N o A A A A solid 165 u7
CH,
A A White Soli 0-92 2
5 HN N/ O/\O A A te Solid 90-9 26
13
3
LI 136
6 MO N O/\LS/) A A A A white solid 136 268 266
F. F lN
7 NN SNTYO A A A A beige solid 123- 350 348
N\) H 126
HC” F
H,G. FrN
8 HCUSIs o A A A A clear (3;7““” 352 350
H
H,C F
F : .
AT :
oY
9 Lo 4 A A A A white solid 103- 514
105
Y
QAL
10 OJLN N® o/\©\ A A A A white solid 112391' 358 356
H
F
11 HanomjiN N o A A A A clear oil 338 336
o f .
12 CIMH N o A A A A tan solid 87-90 417 415
N-S F
H,C 9 Fr“
13 HE O N 0’0 D D c B whitesolid | 10 374 3712
H
£
H,C F. N
H,C. l jl\/\/ clear
" *o ﬁ N 0/\©\ A A A A colorless oil 310 308
F
2 xy
15 HNT N o’\Q A A A A White Solid 137 234 232
CH,
. e N
16 HOT NN o/\©\ A A A A white solid 97-98 264 262
CH,
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108-

HO” N NJ\O/\©\ A A A A white solid 110 268 266
H
E

F ~
T ~
18 ©/\o’\u Nig o/\©\ B B B A white solid | 64-66 358 356
H
£

134-

FrN
H,C. A Z . "
19 HJC o H N O/\©\ B A A A white solid 135 352

116

20 MO P o’\©\ A A A A white powder 13- 293
F

. FrN
» .
NN O off white 102-
' 2 /\©\F A A A A solid 103 319

17m

F. N
X s | 10
22 //_}I\-‘I NTO A A A A white solid 281 279
N .

{ off white 148-
P
23 =N o/\@\ A A A A i s 290 288
F

N=~N
H
HC ’ | \)N\
24 d =N~ N o’\O\ A A A A clca:o);;:llow 101
HC-N
CH, F
) 240-
25 HSQ'.“&N N/)\OH A A A A tan solid 243 183
CH,
|
26 /=N N/)\O/lOLOACH, A A A A white solid 1122‘;‘ 258
HC-N
CH,
e |
N white
27 /=N Sho A A A A crystalline 113368* 289
H,C-N . solid
CH,
F. /IN
28 = \NJ\O—?S'B—@ A A A A whitesolid | oF 35
H]C_NCH ©

Fsy )
o] -
29 jl\/N\/J\ O_u_@ B A A A white solid 11190 270 268

30 B A B A white solid 88-90 346 344
F
F N
oy u‘*e/\(j"m .
) off white 121~
31 D D D D solid 1235 371 354
He™
32 D A C A colorless oil 306 304
fluffy white 184-
33 A A A A solid 186 243 245
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L A g
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34 ©AH NN OU white solid 8 396 394
X
# o. ' 104
35 HNTN o/\@/ CH, yellow solid 106 250 248
o I o
36 Ny by N O’U “CH, tan solid 75-18 420 418
HC A~
H o]
JCH
37 ”sc\/\u N N’)\o’\©\ white needles 1155‘1* 339 337
F
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g
X
0y 0 F | N
39 ©,s\ p O/\@\ yellow sobid | 184 391 389
H
F
40 H,C ﬂ N/ O-# white solid 143 312 310
F. SN
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Hac—N\CH; N
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H,C~|
N
F. I N
9 4'\ O. yellow glassy 126-
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o i
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CH,
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cH ligoid
)
FjI\/BN\ s ale yell 123
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)

H,C. Fao
QG
77 N~H N O/\QO\CH: [§ A D A colorless oil 348 346

127

X

|

78 B "”L"p A A A A white solid 125- 234
"

) ‘ .
79 KN A A A A whiesolid | Lo 319

63-

I
80 @N W O/\@ D B D D white solid P 272

off-white 187-

of | =N
81 Q\ HJLH NAO%N—CFQ D D D D coiid 189 361 359
F b,

F ~
N H
| 2 )
82 HZN)\/N\/)\O I Ne © D [ C (o} orange ol 325
Z
H,

F R
N
83 “I;\ A A A A clear oil 278
KN O

F

s N’J‘ Gummy
84 N 7 O, E E E E Jiquid 262
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O\\N“O F. //lNL 151
85 ©/S\ﬁ Sy 0’\@0‘0"{; A yellow solid 156 403 401
86 ¥ N/J\O/\E:l B white solid 368 366
LG
87 NN N/*o F A yellow solid | 1 379 377
H W 155
e
RS 1
~ = clear by
83 Ho N N" O A colorless oil 282 280
£
7
89 NS I o-('?—(/] A tan solid 129- 331
=3 lan
ey § s 130
CH,
mNo' F. /f'
P
90 h o @ A yellow sotid | 3% 441 439
187
F. Ty
91 HCTN N"J\ E Gummy 276
t@ liguid [M+Na)
|
HC~g FFN
92 H‘C\/\N/)\ﬂ N/J\O/\E:L E Off white 381
F
Fs >y
T s
93 HNTN 0/\(;[ A white solid 122 274 272
o
94 /=N oo cr, A off white 1oeses | o1
HC-N CH, 80
CH,
X
95 HNT N 0’\© iH A yellow solid 11‘7% 292 -
(&) CSH’
A
3 F,c. N. -CH,
96 f,k H D brown oil 334
HNT N
H,C. L2\
97 | HC "y o Osch, B whitesolid | 0% 348 35
107
98 (:(\NJLN N/)\o/\©/F D white sofid | o 389 387
H H .
E
F
HO—, _h CH, WHITE
N N .
99 i, =<J_/—/ A SOLID 74-77 %4
[s]
100 HNT SN s D white solid 163- 254 252
2 164
F
CH, O FrN
H. -
101 ;{%J\olu N/)\O/\©\ B white solid 112279 338
F
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F. N
H,N.NIN:’J\O . dark brown 118-
102 @ p solid 122 325
CH,
Chiral
Fr” on, hir
103 W NAOJ\Q A yellow solid | 90-92 312
Br
F, l N
) 179-
104 HN N”Lo’\gsz A yellow solid 181 277 275
=N
105 A\/,MH Nél\o/\© D brownsolid | 4> | o83 | 285
F ~
N
I yellow clear
106 HN N,J\O/\/\O D e 20 | 238
107 Hciu NAO/\Q/F A white solid 280 278
Fs Y
|
108 —Nr“?ko”\(\} A whitesolid | 12 21
c ey 124
CH,
(L "
109 NN O " E white solid 1123)2; 276 274
HC
oy
(CH, gCH,
S,
110 éy o E Pale yellow 138
O\f solid
.
N
N. I:\ o.
111 ”ré N o/\©/ CH, D pa]ec})/;]low 7
(XL
P 128- 340.8
= o A hite solid
112 H,C-N/—N N O /\© white so! 131 P
CH,
FlAi O o ELLOW
YELL
13 H)N N o A GUMMY 266
HO' SOLID
F ~
N
H,C. /ﬁ\ I\’J\ N, N " 133-
114 s \/\H u N o/\t/'N—CHa D white sotid 135 389 307
F ~
N
115 //\le\/h;‘\o A yellow-white 271
N wax
=
£ iF | N
N 162
116 @AH H N’)\o/\ES) D white solid 164 377 375
0;, 0 F
| ' 173-
17 @,s\u \N)\O/UF B yellow solid | 7 391 389
",
F. $4.-© Off white
118 O\/o E solid 338
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e
N
| .
119 *";\C\/\”j\u N/)\O/\@Qc% A c A white powder 112,')23 351 349
F ~
ISge
/]\ off-white 173-
2
120 Hzx o O A A A onid 174 270 268
F.
N CH,
I : Tear pale
N I)\ clear pa )
121 ©/\0 ﬂ N 0)\©\ A B A yellow ail 3 310
F
192 H:,C\/\NJLN N/*O N A D B white solid 107- 325 323
H H < JCH 108
F
(o] N
123 A~ :Q A D c clear yellow 356 354
N Y oil
HyC~r H
F.
P
124 £y “fL[L E E E Pale yellow 294
liquid
cH,
D.»N-O_ ;j:\
o 5K d 3
125 @ e iy D c c yellow solid 117850 509 507
FFF
0, O F,
s .
126 @,s I\ﬂ\ ﬁ©\ A A A brown oil 405 403
N7 N7 O
H
-
127 e O/ﬁ A A A whitesolid | 126 284 282
?
cHy
PSP S o
. - white P
128 HC o~ N N O/\@ E E E solid 363
rlF
o 119-
129 P A C A white solid 302 300
NI‘N 120
Hy N)\O
T
130 NN 0T A A A white solid 11191' 269
HC-N ot
CH,
T
131 /=N"N No-g-ch, A c B white crystals ]1331' 263
HC~N o]
CH,
-
X
; o _
132 HNTTN g/\QT H, A A A beige solid 117713 (MSin'a)
N
e
>
N
LA o 120-
133 HNTSN 0/\@/\0,4 A B A white solid 12 248
"
-~ ‘0’
L0
134 o A D B 350 348
;e
o
E.
'S Ao ' off-white 144-
135 @N NN o/\©\ A A A solid 146 391 389
£
E

68
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I\ off-white 103-
we /\©\ /E A solid 105 286 284
137 IN\ OWCH [o white solid 55-57 214 212
vo., AL A off white 111- , N
138 SO 0’\©\ A solid 116 234 232
-
H N) ) F
139 : c white solid 106 356 354
FEF
Ffi I§ 120-
140 =NTN 0 A white solid 317
6N 125
CH, H,C
e
[ L
N 175-
H,N" "N O
141 ? 'J D D beige solid 176 290
<l
K
1 P % off-white 204-
142 NN O/\©/ D ot 208 382 380
F
P N
we Lk
43 &, E] E Offu{hllc 296
solid
L
F™n F
[ L F -
144 HNT N 0 F A white solid 10% 306 304
R N H,
LA X CH
145 HNT N O 2 A clear oil 260
CH,
146 H,C. NJLH N’)\O F A white solid 295
M
HO. A off white 146.8- :
147 JN\ N o’\©\ D solid 1454 297 294
H,C” CH, F
Fm
A [ o‘!:l'(J -
148 R'E{“ ’U B yellow solid 112259 374 372
o,
F N CH.
Pws
149 N7 NP o)\©\ C yellow oil 356 354
H
E
:
B Y
150 yd "/L"/j@ D 2 | 320
Joog
e 1%
151 s. f)\ D yellow oil 417 415
/\@ )
o
_ CH, F
152 | MC I\ /\@ c whie solid | L7 341 339

69
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™
-~ I\/)N\ 2" A ite soli W s
153 HO N o«\@/ A A A white solid 145 273

F:(*N F
154 H,N N/J\O/;©\ A A A A white solid 158 335
Br

. -
o F
o
155 ey 's °/\CH<F A A B A white solid | 94-96 330

156 HN Nél‘o’\©:'3' A A A A white solid 128 318 316

130
¢
0y, -0 Ff\ j\l\ o
157 S\ti Sy Om C C C A yellow solid 175 379 377
S
o FNZ
158 ©)LH \N)\o’\©/': A A A A white solid | 9193 | 342 340
. F,
N:«rl:f OFF WHITE
159 " TN o, c D b D SOLID 7

E
_ /)\ clear yellow
. 160 QN N 0’\©\ A A A A o 333
F ’ .

121.5-

' |
161 HO. N’)‘o/\©/°‘CH, c A A A white solid | 173 267 264

F. N

T

162 @‘o’\u NT OI\O\ D D c A white solid 71-73 354 352
CH,

F ~
i m 2N off-white 161
H,C 7 Z - -
. 163 MO 0/\@/ D D D D ot 16 330 328

50
164 N\{' NoF D B C B clear ol 360

165

. HC Fr" - )
1IN .
NESNN o’\O E E E E Offw}utc 397
solid

N7
IN\J\‘\O-g WAL brown semi- 201
o}

166 =N "
me solid

s
N .
41\ 4 white tacky
167 ©/\°AH N o’\©/ D D D c it 365 | 363
F.

S,
168 NN D c D c 334

.
F
£ SN
169 j\ l/\/)\ s D D B A off-white 154 | a9y 391
NN O/I/) solid 155

70
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B
I - whi )
170 H,c\/\uiu o F D off white | 165 353 | 351
.CH.
0 3
e
m "’J\"/\@\ A °f§;¥i'(’ii‘° 85.87 | 248 26
cH,
T
172 Y D white solid | 77-78 188 186
= O
HNT N 0 eH
F.
{ Nj\ D4
H,f 0 . . 141-
173 chy D white solid 147 322
Lon
Ffm‘"\
HN' o
174 *o m A 322 320
I
e
:I*u H,
175 H o D yellow solid 177 388
179
Br
T
HN N/“\(}
L
176 o on A 362
pd
o,
.
l i ZN
177 <N °’©/ A whitesolid | L1 342 N
Q 120
N
178 PN 0 A white solid 153 264 262
HNT N o’\©:> 2 2
¢
2k
179 He N N’J\O/\Q A white solid 115556 276 274
CcH,
"
£ XX ‘ 163
180 - O/\C’ N °/\©’ D white solid s 417 415
N
]
- 203-
181 HN N/)\O,N@ A white solid 205 259 257
L
- 160-
182 ”ac‘uJLu N o/\© A white solid 161 307 305
CH,
IS S PO s
P Z . . 175-
183 (D/\ﬁ NN 0/\@/ D white solid es 378 376
F N
LA
184 NN B whitesolid | 47 | 289
. 148
N F
i e e
~ . pale yellow
185 HNT N oﬁ A glass 268
o-CHa
H,GC B A fluffy white 172-
186 YUY O/\©\ D solid 173 323 321
F
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Fao s o.
T 0 o LIGHT
187 ne 7N © D GREEN 90-92 291
N : SOLID
CH,
F o
188 HN N”)\o/\O/CHa A white solid | 92-94 | 234 232
X
N CH,
[ . .
189 HN o Sy Son, A white solid | . 16 279
N A# cH,
F. =
N
| A RF . .
190 N7 N O«WF D white solid | 74-75 312 310
I
E
/)\ O, viscons Y
191 ©/‘LIrj N o/\@ CH, A yelloor ai 354 352
™
o,
Forny o oS
Tr 5 5 white solid
192 e »Qz :*s A P
o,
e
193 HN N“J‘o’\O A yellow solid 120 326 324
O
F. Ty
194 j‘\/;l\ A hite solid 154 274 272
H,N N (o] white so
F
X
N
L light yell
P ght yellow
195 HNTN o’\©\/\/ A o 51-53 387 385
CH,
-~
N
196 ~ L - A white solid | 93-95 256 254
HO N7 NT 0N
H |,
2 £
LA
197 H, 0’\(:]\(0"= A white solid | 65-66 262 260
cH,
HC~ FrN
L Pale yelk
/i > O, - e yellow
198 ©/\N NNo CH, E solid 441
FI,;[
1000
199 ° T A 368 366
>4
<
Q, N.o‘ F.
&I’\l F ) 181-
200 NN 0/\(:( C yellow solid 186 421 419
g,
£
F [o =N
J PPN o. o 161-
201 @/\E NN o/\Cr cH, D white solid 162 401 399
H,
CH,
202 o E Pale yt?llow 380
o solid
L
E
i '
203 H:C\/\EJLu N//l\o/\© D white solid 115591 - 303

72
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Pale yellow

0 r@\,a ns’u/na E E E solid 368
X
T
P
205 i N)\O’\O\ D B D pale yellow 321 318
@ £ oil
T
206 H E E B Off white 352
,O) solid
HCgy CH,
F, x>
rgn:lf;i 142-
207 D D c tan solid 298 296
.0 147
Fon
LG
208 Wy N’)\o’\©\ D c D white solid 11996{: M 369
k CH,
F. | N
209 =N N’)\o’\© A A A white solid | 84-85 275
HC-N,
CH,
F, ~
N
I .
210 HzN:(N\/J\O/\@F A A A white sotid 112213 256 254
F
Py off-white 173-
211 HNTNT o \NN A A A solid 174 326 324
o’ o,
F o
N ! off-white 122-
n2 HN"N o/\©/ A A A solid 124 46 344
F. S
A White Solid | 90-92 26
213 HN N//LO/\@ A A ¢ Soli
5
F N
r" @ WHITE 10-
24 1 N/,LOI L D D D SOLID s 291
HE™ 0
.
N
G .
215 HCTNTN ? E E E Of:o\]x;gne 248
F, _
. S . o5,
216 oy °/\@[ B A A white sofid | 15 298 | 296
0 2
cH,
p
"
i NNI:* Pale yellow
27 ¢ YEP E E E opid 376
'
(? I Pale yellow
e Nj‘ I:‘T‘o/\Q E E B solid 473
o o :
0, off-white 141-
219 Hy N’J‘O/I%D D B A wlid 1 262 260
Py
Hi (3
220 A (\CLF A A A 372 370




®

WO 2009/094442 PCT/US2009/031683
I I 113-
221 HN N/J\o/ﬁrov CH, white solid 115 215
o
@ Pale yellow
222 s viscous 423
Mw.‘iujf:img liquid
o,
223 H N N/)\O white solid 11331 236 234
ne©
R SN F
L o et
224 NN O “cH white solid 184 347 345
8r
X
& S,
3 HN™ "N O 306
w | TG
1
RS hite gl
white glassy %
226 N N)\O/\©\ solid 68-77 370
F
BH§
227 HE 0" N N/)\O/\©\ white solid | 56-57 324 2
H
E
2 7 \)N\ light yell
ight yellow
228 H,CAO‘F:C;H N o/\\@ solid 362 360
HC~ 54
gcu,
e s Off white
229 O\/O L ' 322
solid
0.~N‘D‘ Fr\ _CH,
' 150-
230 ﬁjs‘u NP yellow solid | 2 403 401
5L
2 £ te soli - 4
231 H H N 0/\@ white solid 104 375 373
F
P F N 105-
232 HNT N o’\@ white solid 107 252 250
CH,
233 o O N/J\o/\©\ whiesoid | L%
H
E
|
234 =N N/)\O pale y“;‘y"w 357
HyC-N, o 50!
F. [ N
235 HO A o’\O\ viscous 345 342
F yellow oil
4 -
O
236 e white solid 1 238
] 113
%.
27 H.Ceyy N/)\o/\LS) whie solid | 6265 | 240 | 238
H i/
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S
238 Pl D B clear 515 513
colorless oil
j\F o orCHs
239 W o B A whiesod | 2% | a3 | 401
F
Foony O
240 | . /\:@ ) c white solid | 86-87 | 268 266
HN" N o
F.
T .
21 (_/=N N”J‘O/\[j A A whitesolid | 1S5 365
o 2,
KP(: Pale yellow 5
242 O\,o 51’; E E woid 320
X
HCe F N
i i )\ Pale yellow
2 p
243 ©/\N NN o/\O\ E E solid 429
F
e
%4 (:r N N’)\o/\©\ D A P""’Sg’ﬂ"” 1133_ 332 329
CH,
|
15 Hoy N/)\O/\\h\ﬂ B A whiesold | T | 24 | 252
NCH,
FrN cl
| o 157-
2146 N N/)\O E D white sobid A 254 252
CH,
27 N A A offwhite | 9495 | 205
HCN
CH,
Foay N
a8 I:«J\OJ/ @ A A OFF WHITE 102- 104
Ho., SOLID 104
HE
%9 g c A offwhite | 9293 | 358 356
FrN 117
250 HN N/J\o/\é E E white solid 11 254 252
251 K NAOM A A beigesolid | o> 300
ne’ ©
() 132
252 HiCo oy N/)\C, D c white solid 135'
&,
F. I =y
253 H’NW.' N/J\c,«@\ B A yellow oil 263 261
&, on,
L
254 HE NN ?\C) E E G];‘q‘ﬁﬁy 268
7
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we. A ol ;

255 LA H E E E E Off white 200

on,

Fe

256 e 2N o~y D c D D whitg solid | 8384 | 184 182

CH,

Py
I
257 He O N 0’\©\ B A B A whitesoid | 9091 | 206 | 294
F

solid

FrN
I .
258 KIS o/\@ c B B A offwhite | gog0 | 236 | 233

103-

i
259 Hac/lko/\ N N/).\o/\©\ A A B A white sotid 105 310
F

by
. | N
20 PSS A A A A off white slid (dg:c) 357
H,C-i
: NCH, a

{ P ,
261 <__>=N N/J\O/\O// B A B A pale amber 340
N oil

105

262 CI/\OJLN N/)\O/\O\ A A B A white sotid 101-
B
e

* Off white 270
\
263 " l@ E E E | E solid M+Na
cH,

F o

264 : — \NJ\O—:S: q A A B A white satid 13313 356
HC-N S CH, - L
CH

265 N i@ E E ) E Yellow solid 344
e

FrN ’

| .

266 QLijN NS D A A A white solid | 1 391 389
N

138

SN
I\ CH, 104-
267 N N’)‘o _< D D D D white solid 105 172 170
CH,
T
268 HNT N 0 | TN C B D C white solid 127 ) 247
. 27

269 H’CNO N/J\O

pale green

/\©/0‘CH3 D ) D D b ere 9194 | 265 237

. . 111-
270 HoN N/)\O/\/ I\Q D D D D white solid 112 239
@]
FLF
| N
271 HN N/)\O B A A A white solid 119 306 304
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F N
272 (_: =i ,(J\o/\@ A A A clea:oyiclzllow 149
SN
P
NN)::J:D
273 (?*o ,\Q A B A 340 338
!
e
o
5 _ off white X
274 Q—N N o’\©\ A A A s 84-86 319
CH, F
-~
N
275 l A N A A A beige solid 136 227
2 HNTN o’\E» &
s
F.
Hl\IN\j‘\O
276 pd A A A 322 320
j o
"o on,
F. | j“\
7 M W °’\ﬁ} E E E 290
HC g FrN
,/k ,J\ Off white
278 ©/\N H N O/\@ E E E solid 411
o,
ke~ YELLOW
279 - A B A GUMMY 316
MO o, SOLID
HC
F:(\N)NL
e
280 ;*o (\O\F A A A 340 338
-0
ne
HC o~ F. j‘\
11 o.
281 NN o’\O/ CH, B B B Pale yellow 47
@ solid
F -~
N
282 8. jl\/\/J\ c D c dack brown 158- 312 309
©/ NN o’\© - solid 163
0¢N£ Ff\"‘ 166,
283 ©/S~N \NJ\O/\@C' D B A yellow solid 176 441 439
M
a
A N
s AN - 196-
284 HNTN o’\(:L D D D white solid 198 26 24
OH
e
H c\j\,N. A o. pale brown 118-
285 3 #NTON o/\O/ CH, C B A sotid 120 331 329
Fr N CH,
P off-white 121-
286 HN o B A A sotid 123 %8 26
SO
287 H,C\/\/\H N N o/\©\ A A A white solid 111156' 363 361
. CH:
F. + -CH.
F o I‘N =T
288 @/\MJLH IN/J\O/_\é D D D white solid 1189% 401 399
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DO
HN N/)\O/\@
£

289 A A white solid 128 254
Hac\/\iF rN
D,
290 ©/\r( y N’)\o’\Q E E Pale yellow 05
CH,
o iNeSw
ML offwhite | 198-
2
291 Q\H N o D D b ) 357 355
3
F. | ¥y
297 Q /=N N//kol\©\ A A colorless oil 369
CH, F
F. N
oY .
293 Q(N‘N o D ) whiesolid | 20| w0 | 337
o H
F I SN
H
294 O/ N. N/)\ O/U O aH, D D yellow oil 347
‘I‘ﬂ
ey
295 Na , A A 366
1
[
H!
E
296 jl\/ji AN ) D white solid 235 233
HN SN0 CH,
F.
(L
HY N Pale yellow
297 - E E honid 368
HCa o
e
Y N o
298 pro s A A 354 352
R
HG' I‘N
{)\ .
299 &JD QL E E "fg{i}:“" 83-88 562
o,
FrN LGH,
o 106-
300 M oo A A white solid o7 250 248
Ci & I Fjl\/\\N
301 DYM'& N’J\o’\Q B c tan solid 1133(; 386 384
CH, on,
F ~
NN
302 HNT N O F A A grey solid 107
F N
I
303 /=N NJ\O/\Q’NH? B c thick oil 200
HSC_N
CH,
F N
[ L
o - -
304 T, i{} E E Yellow liguid [MiNa]
I3
P
305 NN °’;©/ E E white solid 292 290
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Frsy
N TJ\ o 108
N & N . -
306 ©/ H N o/\Cr CH, brown solid 112 341 339
307 HN o \N\ white solid i61- 261 258
O “
! 182-
308 HN N//I\O/\Cra yellow solid 183 256
2N
309 HC N/)\O/\© white sofid 292 20
,
S S
310 L L colorless oil 400 398
e
.
.
N
T o
311 HNT TN T0T Y “oH white solid 160- 286
N 161
v}
312 ey whitesolid | 96 309 307
200
P o y
313 HN SN 0 white salid 102 246
F. AN
HNIN\}\O ‘
314 L, 317 318
R,Cj i
F
B§
315 HN N/)\O’\/\ white solid | 64-65 202 200
0-CH,
i
316 HN N/ o \S \"/ yellow solid 140 303
Fjl\/\\N .CH,
317 O=N N/J\o pale almber 5
N oil
CH,
FI;"J‘\
318 :;" T , 314
1
cHy
HQC\/\iFjl\/%JN\ Pale yellow
319 HC A P SN0 OeH viscous 393
3
H Tignid
320 Fopsy oMM yellow solid 200 377
g
Fr” LIGHT
2-
321 oo~ e YELLOW 11111 "4
Hc,go SOLID
K
(o 2
322 Ny, N,)\OH yellow sofid | 5o 267 265
H
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323 A A A A white solid 153 %8 26
3
oeN.o“ [N f‘
324 S‘NIN\AO/\Q:F D c A A yellow solid 11?; 409 407
H
.
Ho. A 2K off white 138- )
325 NN O/\O\ A A A A solid 141 250 248
cH,
326 O=N N o/\©/F B A A A pale amber 333
N
CH,
37 C>=N N o/\Oo‘cua B A B A Pa'e:i‘]“b"’ 345
N .
CH,
Fr)N\ § o £F-whi 116-
P off-white
328 NN 0/\@ A A A A - " 264 262
FrN LCH,
329 NiN o ) D D ) whiesolid | S| 37 | ags
I i
F. ~
330 ©/\0AH N’)\o’\© D c D A white solid | 7577 | 340 338
Foy oCHe
clear
31 HeNa N N//ko/\ﬁj A A A A e il 308 306
SYBYt
- F . yellow-white 121-
332 o o’\©/ B ¢ A A o o 356 354
oo
g Guminy
~ —~ - U
333 wey ,@) E B E B Jiquid 388
5
334 P SN Osch, A A A A white solid | 79-80 | 301
N
F I SNCH, O *
335 HN SN o O A A A A orange oil 282
F.
! N
we. A
336 AN E E E E ﬁ;’;}‘;‘y 262
on,
F a
o - 191-
P A hite solid 208 206
337 HN N*O-ﬁ-CHB C C C white so 192
0
fI\q H,
338 QF N’J\J\O\ A A A A whitesobd | b | 349
F
T
|
C.
339 oy ”’J\"/\CL c B D c white solid | 63-65 | 264 262
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F. ™y
240 H“N‘N NZ o/\©’O‘CHJ c D A yellow oil 294 291
H,C
F o ot
341 HN N’)\o/\(jF A A A white solid 129 268 266
"
342 I [” A A A off-white 147- 305 303
N NJ\D/\© crystals 149
N
343 H C/\OAH N/)\O > A C A white solid 55-57 284 282
1
.
H r/NL £F whi 117
44 | ne™o N‘H N o D c c off whie - - 363 361
T solid 121
F. l SN
45 N o A A A white sobid | X 276
T 156
H30j FrN
346 H,C\.Si\” N o/\©/F A A A clear oil 352 350
H,C
FrN CH,
347 =N N o A A A white sokid 134- 317
H,C N, 135
cH, HC CH,
F
z 1] i i -5
348 HN N O'ﬁ—(/] A A A white solid 130
o S
F. =
|
H’&Nm - - Pale yellow
349 5, Ongy, E E E liquid 28
A N
AL
350 H A A A white solid 17 314 312
?
N,c’o )
rrn ot
351 " "?L°/\(> A A A white solid | 151 280 | 278
He®
HC FrN
352 NS0 D D D coloriess 310 307
) iquid
H,C F
F. =
HIN‘NIr;to )
353 (Jj ’\O\ D D D whitesolid | 68-72 | 335 333
E
\N ’CHJ
A clear pale
354 ©/‘o’\” N o c B A yellow oil 370 368
F
150-
355 YN A A A white solid 330
: F
F. >N
T
356 FNTNT 0T TN . c C B orange oil 301
F
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F ~
357 G\/N- (A ) B offwhite | 173- 1 413 | g4y
# NN 0’@ solid 177
F s !
N
158 Hep NEN o/\@ c A bovmsolid | 0 | 203 | 29
's F
F. =
)
359 W rPo- ) A c whiesolid | 17| 360
HJC‘N [}
CH, 3
F. =~
| N
160 \O/\ j\ N’J\O/\©/F A A white solig | 10 390 388
Fr ]
LA
361 /=N N‘J\oio A A white solid 150- 339
HyC- 153
LGN
CH,
F. l TN
362 H:C‘o/\H N/)\O/\©\ B A whte solid | 11¥ 282 280
F
(P Pale yellow
363 ™ E E viscous 441
mchiN)]\/;*o/\@am liquid
K
364 07~ A A white solid 114 342 340
N 115
F
365 CH, A A tacky yellow 252
glass
E
I . 186-
366 N 0’\:} B A yellow solid 192 377 375
Ncn,
N
o .
o “CH, off white 94-
367 © ’\@ s n D i o 341
F )
368 H,N N’)\o OYF A A tan solid 9596 286 284
3
F N
36 N INAO A hite solid 138 323
5 Q /\Q A white so 138
F Ty
PN
370 HNT N O’b D D white solid 93-94 212 210
F j\F I'\N
37 NN N’J\o D D white solid ]]?9' 371 369
A H
. L 138- .
312 H, N’)\O/\/N\© E E white solid 139 263 261
373 N~ I\* /\@ c B brown solid | 44-50 313 310

82
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F. Ty
PATLN J\ clear pale
374 oo N N Om yellow oil 282 280
Ncn,
[ENPZN
N
375 . | PGy o’\©/°\/\o"cu, yellow ol 322 320
F. ~
N
(/1 j\ { /)\ lavender 214~ 363 261
376 SN N o/\©\ powder 216
F
F, ~
N
|
377 O— N/J\O/\O\ pale amber 329
Ncwn CH,
F. =N :
|
478 y '\?\&80 whiesolid | 70| 200 | 288
FFN CH,
379 HC 0 N’)‘o)\©\ white solid | 84-85 310 308
F
F.
(L
N, i
380 N °/\©\ offwhie | 736 | 343
E:r F
Fur
N
jl\/;l\ ) light yellow 173- 276 274
381 HN™ "N 7O solid 175
FFJN\ Pt 149-
382 NN o o white solid  |* oy 336
c
NF';‘
F. LN
NV i18-
383 f' ellow solid - 299
HNTON o/\é 4 120
dark ol %1 239
w | o by .
F ~
N
? I\’J\ O, CH ivory solid 104 292 290
385 HN” N N0 e y 105
H,C ch,
-
N
Cl
386 "I”I"l"'\[:[ " white solid | 124 w4 | 262
. ?
cHy
.
P
387 "*”I;ko cH, orange oil 274
Cry
Pale yellow
388 N’CO\/O\F.N SLO "~ solid 384
L
F. ~
N 9o
He )l\/;l\ J o light yellow | 885- | 30838
389 | AE SN o o ek, solid 895 | MNab
CH,
F ~
N
. | ff white 96~
390 HO. Hrn;ko A 100 236 234

83
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solid 135

by

N |

{ -whi .

391 HN N/)\O/\© c A B A offwhite 132 u6 | 344

off-white

i
392 N N’)\ O/\ES A A A A solid 210
' (0]

393 BN OLCL : c A ¢ A clear oil | e

F. N
L. o 177-
394 NN o’\©\ A A A A white solid 179 356 354
H
£

395 HaNe A2 o/\© c B D D yellow oil 249 47

solid 183

N:I§N
2 N £F- whi _
396 © ‘ ‘{"CH; A A A A off white 181 274 272

F -~
o
397 Hjc'N'l,\I N/ o D D D D colorless oil 282 279
CH, .
T
N
{ .
308 X o D c D ) whiesotid | 276 | 385 383

178

s )
N CH,
|
399 HzNj\/N;J\o/\cr NH, A A B A white solid 174 249 247

F. =~
N
| b
400 HN N/)\O A A A A ofi(:it;ne 115546" 264 262
0" cH

F ~

T s
‘ ' 401 HN N/)\O A A A A or-ve 271
N, .

| solid

122

7 -
402 e L A A A A white sotid | 2 31
on

{
403 HN NAO C A A A white solid 93-94 292

£

P Ct
404 HN N)‘O“@/ A A A A white sofid 289 287
]

405 =N o A A A A °l°“a;£‘:'l°] 305
HC-N ¥
CH,
.
134-
X A A A A hite solid 312
406 an N’J\o white so! 138

E

|
407 Oj NAO/\@QCH, D D D D yellow oil 318

84
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F. ~
N
{
408 Nj\NIN\/)\O 2N D A D A yellow solid l44- 377 375
! NN ~ N~CH 145

5
409 HN N/ O/\O A A A A tan solid 210
O

o

p

410 }of" NN °/\© B A B A whitesotia | 1% 336
F

F .
N-5 SN
& I\/)\ . . 138-
411 N™ N 0’\@\ C C A A white solid 142 400 398
H 2
F

F, | y
412 ©/‘o/\ N)\o’\(g D B D A colorless oil 1 344 342
N~
N

CcH,

247

413 HN N/)\OJ\Q A A A A white solid | 2> 234 232

FrN o oCHs
a4 oo . E E B E whitesotid | 12 319
Ho-N (dec)
CH,
HY NJN‘o’jQ
415 ?*o %, A A B A 384 382
416 (ILI D c D D 358
A
i oy 105-
A N
417 ,=N""N"TO A A A A white solid 115 253
HCN (dec)
CH, .
' X o
418 NN o’\O/’ A A A A brown oil - 300
\ H,C-N
v CH,
N ’Qo’\Q\
419 o o A A A A 336 334
9
- poy.
420 F=N \N)\O)erH° A A A A white solid | 93-94 | 255
H;C~"{CHa CH,

421 O=N N/)\o A A A A paleoaix]nber 315
N

6
a2 e oo A A A A white solid | 11 17
HJC_N
CH, CH, .
F o
423 HN N’)\o/\go“ D D D D white solid 236 | 234
F =N H.
424 O=le\/r:’)\o J B A B A pale amber o 347
N sotid 100
cH, F
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L4
° .
poB¥s
425 ,11:*010 A A A A white solid 95-99 372
He.
L
T
e NAO ."
426 e E E E E Colourless 324
liquid
" I \)N\ Tlow whi 125
yellow white -
427 H3C‘ll\l/§N NP0 Ns A A A A olid 176 302
CH, CH,
Fjl\/jN\ i f light yell
ight yellow
428 HN N o A c A B B i 309 307
S=N
F, = .
' /)N\ ) , 168-
429 HNN o’\Q A A A A beige solid 160 261 259
a
F Sy

dark brown 128-

4 I /I\
oz NH,
30 HZN N 0/\©/ 2 A A A A solid 130 238 233

431 Hy 'H\O’Wcu A A A A cloar yellow 28

: oil
Ny

432 i E E E E Pale Yl‘?;""" 411
N,C\/\Min o soly

433 HN N/)\O CH, D D D D yellow solid : 214 212

O\ Py
434 TN A A A A clear oil 338
HC

Ny
CH,
i (X 115
435 N N/)\O/\© B A A A white solid 117 324 322
F. I N
436 PN N A A A A white solid 115 241
. HNT N 0/\E S—CH,
S
(X N
Z -
437 HN N/J\O I ~" D B D B brown solid ]18323 46 %4

T
| .
438 éﬁﬁj\ﬂ N/)\o/\© D D B A whiesobid | 152 387 385

[M+Na]

25
™
439 "o ? E E E E Yellow solid 298

440

Ch -
“@( * c D D D yellow solid 117729 401 399
H

solid

FrN
| ligh
O. _CH ight yellow
441 HN N/)\O’\Q/ N A A A A 61-62 278 276
¢
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-
N
s HNI:/J\O s fluffy off- 195- 297 293
: /LN white solid 196
Cl G
443 )\ yellow solid 173- 387 385
N 177
CH,
444 I\/I\ j\ Q white solid 12713- 336
HaC' 12
CH,
45 oy X j\/N\"J‘O’\E:( brown oil 408 406
HC\/\NAO
L
w6 | OSSN on whicsoid | D2 1 347 | 45
CH,
L
447 H‘CAM ’\i)\ Pale yellow 214
liguid
cH,
148 e o Pale ylililow 364
Tt s
194
[P Off white
449 L R olid 489
@w §o o’\©/ "CH,
F. ™y
450 HN N’J\o’ﬁo‘cm white solid | 155 294 | 292
Mo CH,
F. N
T s |,
451 NE—N" N o white solid 150 263 261
H
£
F. | N
F -
452 He oY °/\C( white sotid | % 26 | 34
?
CH’
ight yellow
453 y N Y elass 344 342
57
F N
HO, 4’\ B
NN O off white 153.5-
434 /\Q\F solid 1519 | 7| 3B
N ¢ 101
455 | /J\ white solid 103 268 266
HN N™ "0
F N
M Al ol )
456 yellow oil 377
F
o
I:]\ o, LIGHT
457 N N o0 YELLOW 53-55 257
i SOLID
CH, .
SN
white tacky
458 ©/\o’\u N/J\O/UF oid 358 356
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Tk
HNT N0
459 o ,\Q 352 350
; Q‘El-g
e
460 MNP O 0 FF white solid 304 302
2
F
20 .
HC NN ummy ,)
461 ToH L@‘lc“‘ liquid 290
X
P
462 NN o whitesolid | 14> 278 276
144
cH,
463 H’CYO‘ N N,/LO/\©/O\CH colorless oil 308 306
H 3
CH,
X
F off-white 171-
464 O\A“ NN o/\CE o colid 174 419 417
F (o
. 155-
465 HN N/)\O IN\ tan solid 157 271 269
&
o FrN ot
] light yeflow
466 H,CAO'P‘(;H N o’\© glass 386 384
H,C~r
5
r L ,(CH’ 120- | 2928
P - .
467 HJC—NF (o) CH, white solid 121 (Nas)
HG
P
""I:i hit d 143- 254
468 white powder 145
cl
469 =N N’)‘o’\Q white sotid 98-99 288
HJC_NCH, o,
3
N
o
HC.N, N.Nm\o pale pink 154.4-
470 \(;»'4/ 8 /ﬁ solid 1572 | 20| 340
cH,
B
-~ Gummy
471 HE™ "N L 282
HG liquid
F. Ty
472 HN N/)\O/IN% yellow solid | 58-61 266 264
N,
F. l N
N, A fluffy white 123-
473 " NN o’\©\ s o 253 251
F
Fjl\/\m CH,
474 H,N NAOJ\CL Q clear oil 324
~ 0
H,C 2 : .
475 3 \/\u)Lu N o’\© white solid 171 349 351
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v
436 AN O i A white solid 112235 318 316
¢
aHy
F iF ] N .
477 ©/\N N N’J\O/\©\ D white solid 118991 389 387
H
F
N
mlf:ﬂ‘o
478 T*O p B 372 370
o,.N.o’ Fr\N "
479 SN NP A yellow solid 114530' 488
B
Br
N
(A
"’C‘NI:/ o O, pale yellow 150-
, 480 N . D e 154 324 322
N’C,e CH,
F.
i \)N\ 169-
481 2N N__O._.CH, A white solid 174
Ha oMy O
o crf”’ (dec)
.
| N
H,N.NI;J\O off white 111-
482 @ '\© D S s 312 300
483 /=N NZ o A cea:oyz:z low 207
HeN .
CH,
484 /=N oo a A yelow oil 323
H,C-N
CH,
QA
485 NN NJ\O/\O\ D white solid 22%2 357 355
F
HC,
b 188
F. -
486 ¥ D ivory solid 302 300
" N)\o’\é 189
I 3
487 HOL NJ\O D white solid 115537'81 268 266
&, . '
) [N /N; Och, - 191-
488 A SN D white solid 192 238 236
HN"NT0
L A -
P i il 2
489 HN7 N o’\ D white solid e 18 180
CH,
pe s
i
HN N O
490 L A 306 304
9 j’go CH,
H,C
HEA. Fr"
T X
NZ NN O - Pale yellow
91 b /\Om. E i a1t
X
>
H‘ pale brown 139-
92 (:r h‘ O/\©\ b solid 143 335 333
F

89
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pale yellow

N«N N,/ko/\@ D D D C solid 95-98 318 315

493 C(
b
] N
/=N oo

£ )
494 ’\O A A A A °f§;{i‘§‘e 7798 | 293
HC-N
Cry
M
495 LY E E E E Yellow solid 350
g
q F Pale yellow
496 nj‘uI;’to ) E E E E o 463

( l i F]\A
N
I y
@ 497 y N/)\O/\O\ D c B A white solid 11221 352 350
CH,

Forsy
jl\/\
498 HENOTN N/J\O/\Q,F A A A A white solid | 56-58 296 294
3
H

499 . HNT N ‘LKF E E E E 292
FT e
s
£
Gl
500 "‘zNI'T o/ﬁ A A A A white solid 114;)_ 306 304
CH,

Fr N

F. ,)\ viscous

301 Jﬁ N O/\©\ A A A A semnisolid 316 314
F

X

N H,

l 3

502 HN N/)\o ¢ n D D D white solid 1133(: 336
a a

Hac F. ~
AP 4
503 H,c\sl)\u Nig o’\@ A A A A clear oil 341 339
He s/ '

F
F SN
504 j\ jl\/\’)\ 2" D D D B off-white 165- 412 410
NN oﬁ/ solid 166
’ . FI‘N
RN N‘J\
J

505 ? E E E E Brown liquid 294
HyC

-
T
506 NN o D D c A | whiesolid | 9597 | 346 344
H 8 /
YELLOW
Hy N’j\o

oo i on D A B A GUMMY 382
Hy \75'\/ 'y SOLID
H,C

507

Faoy
508 LA A A A A tan sotid 226
HN7 N o/\O
s

PN .
509 & M F c D ) D tan solid 7277 | 220 218
HN" N O/VF
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2
=3
()

260

FrN CH,
510 HN N/J\o/ﬁ\ B A B A white solid 150
H,C CH,

T
511 maN

o/\©:§ c C B B yellow oil 271
N

512 solid

.
| N
e JOL .
[j AP D - D B offwhite | 6367 | 318

Fr N CH,
513 LA A A A A . )
H,N™ “N7 O sticky solid 264

PO
514 HN NJ\OL@\/‘E“ A A A A yellow oil 288
CH,

[ NS
g . 123
515 e o D D D A brown solid 363 361
® “
: F

F.

| P ;
VA PN = Z clear pale
516 | w0 NN o/\©/ A A A A yetlon ol 303 301

F. =
N
I\/J\ j\ CH, 125-

517 =N"TNTTOT 0T . A A A A white solid 127 243

H Fr sy .
s ®
X 518 /=N o’\© A A A A tan oil 335
F

519 NJLN N/)\o’\©:’: D D D D white solid 22”181 405 403
H H

o] .
Pale yellow
520 ©\,o S:l:r-l E E E E solid 308

Ty
521 e o E E E E Pale yellow 278
“CH, solid

{ 2N .

2 N N/J\O [\ g D D D C rust solid 118889 216 244
N #
Frw Ocu
LT .
523 =N N/J\Oio A A A A white solid | 15 (313;8)
HC-N
CH,

; o,
F. 0.
524 i SN D B D B white solid 1%(1* 264 262
A '
HNTNT 0
o_.N.o' F. r‘ )
525 Cj&uj::’%“(;f A A A A yellow solid lﬁ“; 47 425
F
F

526 D D D B yellow solid 404

N o d 216-
o 218
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527 D yelowsolid | 11 | aso | 457
. 121-
3
528 D tan solid 124 327 325
OFFWHITE | 188-
2
529 D SOLID 190
530 B pa]ca:rnber 11
oil
F. .M
H NJ'\O
531 Ao A 384 382
g e
H
(/‘N SN )
P N. ,* O. off white 157-
532 N N7ON 0/\© CH, b solid 162 343 341
H, F l\N
533 | HC /“~H NAO/\©\ D white solid 1122(; 331 329
CH, cH
. I :
534 H;C\/\iju N/J\O’\Q’O‘CH; D white solid 11‘173 335 333
0L
- 182-
535 NN N o/\©/°~CH! D white solid 183 387 385
F
F. =
N
X :
536 H:c\/\NiN N/)\O C white solid m 319 317
H H 172 :
CH,
Py off-white 112
537 HANTN o/\©\ A cotid 113 292 290
O~ CH,
HN, 4’\ pale biege 103-
538 WO o’\[:L B . solid 107 30 w
CH,
G
539 NN NJ\O/\(D D white solid | T 373 37
H B
3
F SN o]
L L .
540 HNT NP O A white solid 185 289 287
a
SV &
541 NN A whitesoid | O 347
Q 100
F. INi
—~ .
542 HE™ N E Offu{l\lle 266
solid
©\F
F. Ty
343 HN N’ko 0" CH, A colorless oil 276
)
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CI I
.
544 HNTNO D D D c whitesolid | o 32
3
F
F
N CH, 134-
545 [ )\ ! D B D c white solid 199
A AN 135
HN"N"0 CH,
F.
(& 235
H,N N [+} . " -
546 /\(l,o K, B D B B whie solid | 5o 360
Y
NN
i 0w
I 1
547 HNT N cl A A A A white solid o 273 27

P z - 196-
s48 | e NN N o/\©/ D D D D white solid 108 330 328

P NPN
| _ 187-
549 jl\/\/* SN D D C D white solid 188 241 239
. HN7 N0
F -~
N
550 H,cj\ﬁjl\/n\’ A A A A white solid 11%‘%‘ 202 200

F.
551 N/ o’ E E D C white solid 156 240 238

solid 149

552 H’C\/\ﬁiﬁ W o’\C[F D A D A off-white 148- 369 367

N
|
553 “acvoj(i\u N’J\O’O A A A A clear ol 334 332
o
CH,

|
‘. 554 H, N’]\o’ KZ/ [¢ A c A white solid 11224%' 260 258
L .
-

N
©\ i rN ZN ’ : 203-
555 NN o«@/ D D D D white solid 205 364 362
B H

(dec)

® oy .
) IN\)\O,\/@ WHITE 100- 53

356 H:O-N)fq SOLID 103

.
N

N, I:k O . . 208-

557 J:N N O/\C( ) D D C D white solid | 51 343 341

N
oéN.o' F PN
558 so A C C A A ellow solid 167- 373 371
WS o/\j ¥ 171
F
b CH, PALE
559 _/H N Y/ A A B A YELLOW 212
HO N SOLID
560 R H,N N//LO 1 g D A D c yellow solid 261 259
N

93
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HC F

X
N
L1
s61 H,c\,SI)\ NAO/\Q\ A A A A clear oil 349
HC CH,
QX
562 N\N N/)\O’\@o‘d{s D c D D yellow oil 333 331
| N
—~
563 HeT E E E E Colourless 290
RC liquid
cH,
L
PN c
H
564 LA (o A B A white solid 109 248 246
CHy
<.
565 £ E E E E White solid 445
570

158-

o]
566 HS A~ A 7 F D D D D white solid 323 321
NN o’\(j 159

9"‘ (N om
567 HJCAO'%N NJ\O c A c B clea:ogﬁ:llow 188 186
HCr Ot

solid

s68 | Heu~y s A F A A B A off-white 125- 339 337
Y -

F.
"‘;"I:i CH,
569 D/\Q\/: B A A A white solid 90 320 318

we® O
F. =
N
570 NIN\/J\O =2 A A A A off white 101- 21
Ko™ m solid 102
CH,
AN o CHs
{ .
‘ 51 o™y NAO/\@ A A A A whitesalid | 2 w0 | 278
F
F s =N )
! : whil X
572 H)L ﬁ N/)\ 0/\@ C B c A ofi O\Yi};\te ]17789 405 03
F

F Ty
573 jg\ 0. CH D D c B white solid 22%17 236 234
H,N7 N o 3 -

574 H,N N’)\o’\[:("' A A A A white solid 131 289 287
[&]

575 H’C'I:IJLH Né‘\o/\©\ E E E E yellow oil 321
¢h, cH,

Faon - ’
N H,
576 jI\/\/)\ ’ 3; c : . 117-
HNT N 0 (o} A C A white solid 122 277
3

| off-white
o~ -
577 HN N/LO/\O‘CH; A A A A solid 86-88 240
S
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P
NN pale yellow 140-
578 ! D\ A A A 5o " 277
-
L1
P
579 ey E E E Pale yettow 2%2
solid
580 e o S B B A whitcsolid | &> 256
a” N
581 NN o/\@: ~CH, A A A white solid 120 268 266
F
582 HA NN A A A off-white 162 200 | 288
| P solid
N [¢]
DS SN
o 108-
583 HN N/J\o/\/ \© A D A white solid 109 249 247
T A
584 HN oo N A D A off white 153- 224 22
k solid 154
CH,
F. I =N )
585 /=N N’J_\oj\(:L A A A white sotid (ﬁ) 323
H,C-!
3 NCH: cl
586 N N’/ko OsgH, D D D colortess oil 320
oS
2L
2
587 NN N’J\O/\©\ A D D white solid “z%fl* 363 361
H H
F
-
[ b{t
HQNIt _
588 ’ °/\©\ D D D white sohd | 503 335
© . 89.8
F N
LA
HC. o,
589 N OI\Q o D D D whitcsolid | 200 | 294 | 292
%,
F N
P 13
590 HAN O’\C[ A A A whitc solid | 154 268 266
g,
P
e L,
y )
591 E E E Off white 282
solid
1
.
NooH,
H?‘I’:’LD CHy -
592 = A A A yetlow oil 260
cH,
. o
>N
593 | A E D B white solid 134- 240 238
z 135
HNTN o
Q. T
594 Oy N/)\O/\G/O-CHJ c D B white solid 1?‘(‘);" 356 354
H

95

=
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F ] F 1 N :
595 CK\HJL ) N OAENNCH, D D c A off white 1o 391 389
Ty ,
596 N I o £ A A A A °f§’0";j‘;"° 11%57' 305 302
Q F

Fa ™ :
N Hy
597 I\’)\ CH, A A A A Tear oil 280
H,N” N7 O clear o1
Gl

598 oo A A B A white solid | 3% 356

=N
HC-N 160
CH,
H,C FrN .
* P
599 HCUSIs (A o/\@// A A B A clear oil 359 357
H
HC
H,c\| FrN
600 H:C\,Si\u N/AO/UO\CH’ A A A A clear oil 365
H,C
oSy
601 HaCAO/\N N? O/\OQCH’ A A A A white solid 53-54 308 306

AT CH,
[ A c e sol
602 RN NS0 H D D D B white solid 144 247

£ =
4 By
“sc‘(jVN I\ o. off white "~ | 173-
N # N (o) ~Cl
N /\@ CH, D D c A solid 176 374 372

603

Fr ‘

N Br

L off-white 106-

P

604 H,N7 N o’\© A A A A solid | 108 Hi

605 H}(}&'Q D A B A ‘:gﬁg 64-67 350
HC O—< >—0
’ CH, on,
F. 1 N
HN N,/k
606 s E E E E 316

FrN CH, C
607 HN N/’ko/K(jCI D c D D white solid ]11!23' 334

Cl
Farsy
e AL A o )
608 NN “oH, B A B A dark red oil 279 262
K,
Py _GH,
LA Osch, ite soli 12 280
609 HN" N0 “CH, A A A A white solid 1 278
[P CH,
N o
Xy
610 =N N’J\oio c B A A white solid 115579 319
HC-N
cH, .

F. o
jl\/\JN\ 143
Q . )
611 N O-S—@—Cl A A A A white solid 145
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N JN\ _N 165
) ! 3 .
612 Cr&u \N o/\@// A A A A yellow solid 172 398 396
Fﬂ
HY o
613 Ao ’\CLC.« A A A A 368 366

CH, NSy
Lo~ A A s
614 He™ o N O/Q A A A A white solid 75-76 310 308
F

F, =
X~
615 we J7 Ve A A c A YELLOW | ss60 | 237
HC
P
N ite soli -
616 MG N N/ 0~ N A A A A white solid 151 287
H CH,
BNrSN oH, on,
617 H N NéJ\O CH, A A A A clear oil 288
HC
618 (P E E E E Off white 429

solid

.
o
619 " "J\(L E E B B Gummy 306
liquid
e

I ’

. CH,

620 éy sy E E E E Pale yellow 350
O\r/N

NH solid
L
F. =
l N
N,C.NI:fJ\ N - Off white
621 PR E E E E i 266
F
it '
HET N
622 ’ é) E E E E Pale yellow 296
liquid
¥
T
O,
623 e o B A A A white solid 112 280 278
n,c‘o
NN al
) I /\/@/ LIGHT .
624 m;:()\o B A B A BROWN “23% 310
A, SOLID
HC Y0
NN
625 | D C D c white solid | 3% 202

131

p
NI*’N .
626 /= NJ\V\O A A A A whitc solid | 3% 317

Pale yeliow

2
]
627 (’Siﬂr o’\(j"rn, E E E E solid 473
‘1
_ . . -
628 HNT N o =N B A C A beige solid 103 227
S\/)
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| light
ght yellow
629 Hac’\o‘%u N/)\O F opd 374 3n
H,C~r
IS A O
N 167-
630 KN N/)\O i white solid 169 276
s
X,
N cH
| : clear yell
yellow
631 HN o ) A 184 182
CH,
o
3 ik whiesolid | 35 | 30 | 318
F
O
30K
—~ P F : .
633 HC™ O u N o’\@/ white solid 308
i e
634 /=N N/J‘Oio’\\/a white solid 1133‘; 350
HC-N Cl
CH
T
635- H,N N? o IN\ white solid 118 247
=
-
T
636 oo hite solid 132 318
H!C—N‘ ‘Whtte so! 135
cH, ?
cHy
: o 158-
637 H,N N’j\o white solid o 25
oM
638 ©/‘o’\u N/)\O/\©/O‘CH3 white solid | 77-78 370 368
639 NjN o Ouci, whiesold | 0| 43 | a0
: E H H
640 HN LN yellos:ﬁ\;hne 221225 258
u
R
p
N
L
641 HC )N M’J‘ Pallelygl(:n\v 276
HC iqui
SR
2 oM
HOTER NN . 410
642 ILO T white foam | 6165 | "o
H,C C&M’
s H, ©
I o
C. :(;I\ pasty off
643 KON o white solid
CHy
F. I Ty
44 " o ~ whicsolid | or | 255
N o
F. O.
645 fN ,\/@ o white solid | LL7 w4 | 262
Hy N"\o 118
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I Q I 185-
646 =N N’)\O‘ﬁ—Q white solid 157 298 296
HO fe)
X
] N
647 =N N/)\oio’VCH’ white solid | 89.90 | 2008
H,C-N, (Na+)
CHy
F. ] N
HN Nﬁ,\o
648 : /\Q\ white solid 132 344 342
CL
.
] \i on% LIGHT 130-
649 HN SN0 YELLOW | q) 78
SOLID
HC Yo
[
I
CH,
650 e °’\C[°\/\’ ° yellow solid | 108 322 320
9
CH,
] zZN
651 H._,CAO’F:C;N N//ko Z white solid 381 379
H,o—r N
sy
652 oo A A o Tow oil 350 348
U ~H N O/\g “CH, yellow of
653 )\ white solid 58-59 184
oz
HNT N o NS cH
> F
IO .
654 /=N NA\Oj\O white solid 1]1281 324
HSC-N
CHS
0,07 F.
655 S, f\/ﬁl\ O™, ellow solid 144 461 459
i o’\© 0" e, y 145
H,C. Sy
656 ch\,sl\u NJ\O/\@ clear ofl 334
H,C
q Off white
657 1 ‘ 459
o solid
& L,
H.
r:'I;(?—\Sij; N [l YELLOW
658 o ‘u_%_‘ " GUMMY
N=(\‘ SOLID
Pale yellow
.
659 ! Nr:io " 477
F ~
N
I o] - 160-
660 HN N/)\O—§—©—O_ white solid 161
[ CH,
Ny
X ,
661 HC N’L Off white 280
solid
O\F
O:N Ff\"‘ E
662 ©/S~H \N)\o/\@\ yellow solid 176 409 407
F
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F -
663 wel™ ""L"/\@ A A yellow solid | 12 323
L,
-
"—?} OFFWHITE | 125
664 o~ N D D - 356
© SOLID 127
‘o Rl aN
F. INJN\
~
665 He E E Col'our_less %2
KC liquid
cH,
F. ] Y
HCL 2
666 b E E Yellow solid 248
F N
v, G
s 108-
667 (Iu N °’©\ D A brown solid | 0% 357 355
F
CH,
Ty
o
668 oo /\? A A 347 345
)
A
F, =
N
0
669 ~N""N"To7 0 A A white solid 305
HC-N 136
CH,
2 ~
N
N :
P off-white 188-
670 NN N o”\CL B A wolid 190 401 399
F CH,
E
671 HN N/ _§OCH3 A A white solid 54
o]
I
[e] P off-white 127-
672 NN o’\©\ A A solid 129 314
F
T -
» Z otf-white
673 HNT N o’\© A A solid 94-95 266 264
STCH:,
H,C. Fj[\/jN\ oH,
674 HCLSin 7 o)\©\ A A clear oil 366 364
H
H,C £
X
N # light tan
675 HOTTOTINTN o/\©\ A A waxy solid 292 290
CH,
o FrN _CH,
676 @/‘LN NJ\O D D yellow oil 354 352
H
T :
- 113-
677 HOAN N o/\© A A white solid 114 250 248
X0
C N off-white 128-
678 h \/\N H N 0’\© c A crystals 129 321 319
F.
N:Ci £f whil
= o off white
679 /\Q A A colid 98-99 363

100

JJ_Q
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0,07 Fimy /CH,
s. :CN\‘ o . 175-
680 i C yellow solid 182 433 431
e’
681 @ N o/\© A white solid | 86-88 285
CH,
- (v} .
a NN O off-white 153-
682 /\CNr A solid 155 290
a
. ‘ N
G Colourless 236
683 &ny H E liquid [M+Na]
aH,
2z N F
684 (_g‘— N’LO/\O’ A white solid | 94-95 335
0., 0" F.
s j“iﬁ\o O-cx, . 175-
685 i [ D yellow solid 433 431
- 183
e
i I 160-
686 HC u N’*o/\© E white solid 161 262 260
F -~
T s
687 NN o . D yellow solid | 122 338 336
688 NG A whitesolid | 9395 | 289
N
F
p
'/kfw“ 126-
689 Lo A white solid 128 254 252
D o
e
SN
690 ?& A 379 377
691 L CH i 2
HNT N o/j@ A yellow solid 16: 262 260
H,C CH,
692 /=NTN o’\(:(o‘(ma A clearo);lellow 305
HC-
"{CHn
FrN F
£ .
693 HNTN 0’\©: A white sofid 112370 292 290
- F
p
N F
694 : A».I:ic c white solid 181- 451 449
¥ 183
F
p WHITE 100-
695 HN N OTHC c SOLID 102 6
. HC0
F.
Il N
HNT N off-white 98-
696 . : Oﬂ\@y@i, A solid 102 e | 2
MO,
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"g\:}_"rt} LIGHT
697 :3:0 o YELLOW 393
SOLID
2
4 .
Q.
698 " .{J\o«é[ o white solid 117 314 312
?
CH,
T
N
I
699 HN N’)\o/\EN\j tannish solid 222
@
F
Q)
700 Q,,N\ NIN\J\O/\@ tan solid 11*?7 375 373
H
a E
X
N
PN
. pale yellow 138- ,, n
701 O/ NN o/\©\ solid 142 3 R
CH,
H,C Fr
N
37
702 HOLSINy N’J\o F clear ol 382 380
H cH
H,C o s
™
N
|
703 B/\@/EHIN\/)\O/\@\ whiesold | US| w35 | an
F
e
[ X
s 0.
704 (_(-N N °’\©’ cHy white solid | 7677 347
NH;
1 17-
705 Noptt white solid 119 288 286
S F
F
e
S N
206 | HCa, AN L L N light yellow | 163- 246 "
) N N N O/\©/ solid 165
F ~
N ?
707 L A Moo tid 156 299 297
HNTTN o’\@ o orange soli
o]
F ~
N
|
708 HN N’J\O/UOWCW white solid 89-90 292 290
2
-
709 X clear 38 | 386
9 colorless oil
CH,
F ~
N ¢l
(X -
710 Hy N o colorless oil 262 260
F
S Y
71 A I A S, white solid 138- 379 377
NN N 139
B i_/
F
HO o~ B .
NiNI:’Lo Off white
712 B ’\Q ‘ 415
@ £ solid
:
713 \of brown solid 95-98 238
,C
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o Frw H,
714 HacJLu N/)\o A A A A vellow oil 294 292
F

0 o

p g
71s N D D c B whitcsobid | 2% 251 29
/)\ 201
HNT N0

716 HN N/)\D/\©\ Q\ A A A A yellow solid 93 326 324
o CH,

717

M
" o FI N
4 | pale yellow 135-
718 oy NJ\O/\©\ c c c A e 139 356 353
CH,
y cH .

103-

\CL E E D B white solid 104 300 298
Cl

s
Fr N
719 HN N/)\o/\/S

F. =
X2
/=N N)\oj\o

CH, : .
720 i oty A A A A white solid 115 299
CH, N
HyC-N CHy'® 5
CH,
Fr\N
HE n}ko
721 o Qn-% E E E E 370 7| 368
!
N,C'o

light yellow

722 = D c D D " 58-59 184 182
HN N)\O/V solid

oHy
723 sy® E E E E Fale yellow 400
0N X{ solid
T
o FrN oM
724 Hac\/\HJLH N’)\o’\© D D D C white solid 117% 335 33
F. I N
725 HN N/)\O/\Q A A A A yellow solid 11‘:3_ 346 344
]
e
N
7 /= ‘N/)\O/\©\ A A A hite solid 109- 305
26 o o A white so 110
oH CH.
R N
i He 4
727 Y=n N’)\o’\©\ A A A A dwoy““""“’ 307 305
Ho-N .
CH,
S :
728 K lL E E E E Brown liquid 228
cH,
T
K/ .
_ light yellow 178-
e i o N—(‘o/ B B B ¢ solid 180 307
LN
" T
N
730 FNI:J\O/W A A A A clear yellow 279
H,C-N ,\L oil |
CH cH, .
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F -
=N CH,
71 J A /\/k D D D white solid | 8485 | 200 198
HN" N O CH,
F,
(A ‘
732 Q= X o/\CE A A A pale amber 362
CH, EH!
Frw CH,
733 HN N/)\o/\© A A A white solid | 96-98 234 232
[3
NH,
or | e
734 ¢ A A A White Solid 1 250 248
‘\—-G——O,m\
v
T
O,
735 HY N °U o A A A white solid 278
&,
E
oy |
736 HCAO’F:‘N Z>o D D D white sotid 370 368
HC\IO cH
5
.
[
»«»rCI g YELLOW
H,
737 ["{“o v’O’ D D D SOLID 361
s
R,
He 540 Pale yellow
738 @VD\(N T E E E o 334
Natp
739 q:’/'\g N’J\o/\©\ A A A white solid 87-88 295 293
HC'0 F
=N CH,
»
740 HN 0 E D D yellow oil 242 240
CH,
Fary
/)\ o. clear
741 HOAN N O/U GH, A ¢ A colorless oil 20 278
F.
~ LA Pale yell 284
HC ale yellow
742 (@ E E E solid [M+Na]
cH,
§ )N\ E
Ao -
743 HNT N A A A yellow solid 93 320
F.
CHE NSy
mo< "IN, ,
744 =N""N 0 A A A tan oil 335
HC-N .
WHITE 158-
745 A A A SOLID 160 224
F
746 A D D | orngesold | oo 168 166
HN
2 CH
F
(X
747 P c A D A tan oil - 196
HNT N o/\v *9 ¢

104
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112-

O E E D D white solid 13 250 248

Ff\N
|
748 HN \NJ\O/\/O

P, H,
NNI:/PLO
749 A A A A A 324 322
j o F
K,C

Y

750 [;I C B C A 328 °

F, N
‘NII;LO pale amber
751 3 NS c A B A - 319
CH,

]

N-y oil
CH,
T
752 HN N o

/\@,O\/\ OACH, A A A A colorless ol 308 - 306

clear pale

F -
N
753 a0 I\’* A A A A 278 276
SO NN o’\© yeliow oil

D
754 K/N~N N’J\o/\©/°~CH: D C D D colorless oil 336 333
H

755

"
N

e A
N °/\©\ D D c c pale y.";"“’ 331

é CH’ "

X
N
I .
756 HJC“NiN N/)\O/\©\ c D D D whitcsolid | L0 48 46
NN 200
CH,

B
K N’J\ light yellow 127-

757 * A A A A needles 129 299 297
Br

e ¢ ﬁ'\ F 163
758 @,s\u NP A c B c A yellow solid | 50 459 457

F ~
T
759 Oj\u NAO/\@ c A B A yellow oit 330 328
. s

K :I::j‘\

760 E E E E Off white 356
O/ solid
MGy F

£
He™ Jujf:"t

761 o E E E E Brown liquid 306
H,C “CH,

|
762 H,C\/\/\O/iiu NJ\O/\OF A A A A white solid | 61-62 352 350
X
N
| L off-white
763 NN A A A A wolid 221
N/
oH,
764 FrN )'\I'\_N)—é D D D D whiesoid | MY | 278 | 216
P Vi F 146
H,N NJ\O 3
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765 D D D white solid | 44-49 335 33
N. él\ dark brown 132- o 5
766 (j N o/\©\ D ¢ D sotid 140 315 323
CH,
767 P Ochy A A A whitesolid | 110 319
HC-N {dec)
CH,
E
L 183-
768 H, i N D C D white solid 184 249 247
N
769 Ao F D A B off-white 156- a1 419
solid 152
g N cH
O’ 3
s Py
770 HCJLN N/)\O/UQCH A A A yellow oil 306
5
F. N H,
MNI:)\DL()\
m ?*o . A A A 386 384
F. TN
| Hy
772 Hz'IN\A\O S/ N A A A yellow solid 1188(:- 255
CH,
o. — 132-
773 H N’)\O/\©/ cH D D C whne.sohd 134 368 366
F
A LIGHT
774 H = D D D YELLOW 339
é_f °;£> SOLID
S
F. -~
N
{
775 H,cx K. NIN;J\O D D D white solid | 77-80 310 307
HC e, M ;
a NS
776 HSC\/\HJL” N/J\O/\Es7 D D D white solid - ]15578' 311 309
/
M| ke o TN o F D c D white solid 404 402
e O o-CHs
78, oo A A A whiesoid | 4 | 37 | 3ss
. . FOHOH o
A
Lo o 118-
779 HN N/J\O-S‘i- ch, A A A white solid 120 201
CH,
Forny
780 N o/\@/F A A A whiesolid | 00 | 268 | 266
F ~y
N .
JL )\ A light yellow 160-
781 N SNN o/\@/ D c D solid 162 398 396
F
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e
nl Nj\o’\@
782 J I A D c 375 373
v
[
| T |
783 i °’\©\ A A A off-white 51.54 278 276
i solid
HeeH,
784 H,C~H o D D D white solid | L% 250
F
e
Y o
785 =N N*o—%—@cu A A A white solid | 5¥ 340
HC-N &
CH,
Pale yellow
786 ©\/o NSI:’ E E E semi solid 370
T
198
FrN .CH,
787 H,N o A A A white solid 17 286 284
F
{ .
788 /=N N/)\Oj\o’\rc“’ A A A white solid | 59-60 | 285
HCN CH,
CH,
{
789 /=N r\%‘oio A A A white solid 1&“1’ 353
H,C—N
<)
CH,
790 1 N o Oty A A A clear ofl 304
H,cj FrN LGH,
791 Hac\,Si)\N l NAO/\é E E E clear oil 365
MG
F =
N
Q\i n ite solid 123- 338 | 336
792 ﬁ N O/\© B A A white soli 125 3
No P off white 158-
793 Hst\( NNTo D D D solid 166 323 321
°© F
794 HN N/J\O/\©’O‘CH3 A A A white solid 108 266
F. I N
N
795 (_/= N °/\©\ A A A whiesolid | % | 33
() F
OIS &
.
796 WA © A A A white solid 149 286 284
F s INrsy -CHy
B PN off-whitc 167-
P
797 @Aﬁ N0 A B A i 168 417 415
FrN CH,
798 HN NJ\OJ\@/' A A A clear oil 358
107
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- o~
[ ) -
799 EEL Ni NIN;L o/\f} D white solid 22%‘2* 363 361
Py
800 HNTNT oY A tan solid 238
ey
N:I;i Off white
801 ‘L@ E wolid 338
2N
802 HN)l\/N\/)\O/\/O\FCH’ D white sotid 98-99 230 228
’ CHSH’

TABLE II: 1 DP Activity of Compounds on SEPTTR at 50 and 200 ppm

SEPTTR SEPTTR Phys Mass Mass
Cmpd Structure 1mp 1DP MP Spec. Spec. GCMS
Apo.
50 ppm 200 ppm : (ES+) | (ES-)
F. Sy
BOSS
803 D B 320
F
by
s,
804 Ji;l) A c B 360
0\_0
Hy W
805 0’\_0» B A 342
o
806 (;; E A 384
- oty
807 é E A 294
T
308 H N’J\D’U A A 350
s ol
g
809 E&E B A 346
810 "I" E A 350
peves
£
811 § A A 412
&~
812 5 E A 290
T,
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L0
813 g\f A A 412
814 (;r 3 A 384
0. white 115-
815 H,cJLN N/)\O/\©’ \© A A solig 1g | 94 | %2
F.
|
H»Ir;to/\@
816 . A A 378
cl
0,
817 e Y] ¢ A 318
F
F. N
818 NF N N/J\O F D D 317
RS .
;;fv
819 ? E A °"s;"“':j”e 328
v -
e
820 (S c A 362
1 "
or'v
821 I E A 290
&~
B
S,
822 " N c A 332
|
HSCJ\,N
&'
823 5 E A 290
we
824 @f A A 346
825 g B A 364
&
826 CELF E A 328
F. AN
j‘\ Q.
HN™ "N O
827 5 Y D c 314
e
. 828 o 5 D D 304
(LSK,OG ‘
829 § c A 428
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F.
A -
830 o K- D 308
Q]
.
831 HN lNi°/\@ B 322
g
white 167-
832 N NS0 D Solid 160 | 238 | 236
F
833 F??' MR c 318
F
L ;{:g“v
834 ° E 206
" 835 ﬁ:r E 384
. :I""
836 O B 304
cH,
F o
Hle/: OO
837 5 D 316
¥
838 (§ E 384
I3
rLEW
839 e E 360
&
F. =
(X
) w| oo |
.
’ o
;
N
HI lN/)\D/O
841 Qj B 346
o
j.)
842 J;PD °ﬁc A 388
-3
Nt
O
843 . o [o} 330
N
844 NN o A 357
L J H
c CH,
845 (\N N&'\O/\@ A 296
o}
p
NH,
846 NH\"( D white 108- 1 506 | 204
I solid 110

110
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™
NN white 155-
847 Y a§ A E o ay | 288 | 286
(]
e -
848 ‘%} D D white 212 | 210
DY
0,
849 " ”A"/\U A A , 3té
%CJ\,N
-
(gr“"‘z yellow- 189-
850 NN D B white 144
v t 191
Oon, solid
L
851 (; A A 380
v
852 b B A 278

NH, .

(Lr white 12-

853 N D D o s | 158
o]

854 REJ) " B A 368
&
Tqv
855 {j E A 344
')[
N
| off-white
856 H,N N/)\O/\G E A solid 221
ZN
o
857 ¥ B A 397
X O »
858 NN o D c 335
a =
F N
[ Agnpo
859 © A A 344
[
Nt
o
860 ; E A 400
[2
N
NNI:’ko’\K:
861 4 D c 316

862 5 B A 338

863

111
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,TL( i hit 115
2N white -
864 I;J D o | 212 | 210
£
F
865 5? c 358
866 7 S
I-z N o’D D 266
867 H N 0’\©\ A 334
S F
A
‘ .
PV
868 ):'ir B 414
ok
869 '¢f E 346
&
&
870 s E 330
A,
F.
A0
871 P D 338
HC
T
.
872 " i c 316
He
(L
0,
i TG 0
Q
.
TH .
874 Oj‘ D D 351
a I &
p
N
JLO
875 D 316
HC
T O
876 »Z N)\O D 249
&
877 T E 330
utﬁ,a
1 J\ yellow
878 HNT N N0 o A gummy 312 310
2 solid
- -
879 g A 380
FrN /\/©
880 Uh’ N/*O s} 359
[+]
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881 A A A 274

883 5 A A 398
F
o =N
)L I\/ O A A orange 348
884 HC u N O/\(j/ 0" CH, A A oil 350
2 x>
LA
885 " c B 334
F.
o .
836 NN N/)\o“@ A A 360
HJCJ\’N cl
'
L
887 (SLI E A 294
388 »([;r D ] 329
JU
880 g* A A 397
0
Le
890 (; E A 352
X
N
| yellowish
891 HN N)\O = A A solid 221

892 B A 358
o

893 éf A A 362
érc.
F.

895 ’X N*o/\Q A A : 294
Ct

896 x E A 384

897

3
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m % Mw me ~ o «© «© @ o o o] < % Q o] <+
g 8 3 8 s 8 8 g 3 g 8 5 & 8 8 8 -
[=] < < < < < (&) om < < << < < a < < <C
[=] o | @ w o a [&] w om < w 5] [=] w < Q
w .
o o] © © MMV o
SR A\\N.,AN m\iN Q, AWAN 5 < %, ,ommr |6 mm pfmn = & wnm
z = _ % e WIA ™ . =. o 3o o z 3 2
\N = F%”AN w o er woozr .\Aﬂ«&rﬂu - .MIAW - v rQa wﬂAn s rAU; _..WIAN fﬁw&rQ fﬁu.orAUr L
- ﬁ 2 Nu 175 E H
Tl Th| = & H y@ .
Q I\N 7 N o \ e
Z =
Q,
ks o3
& & I3 3 g 8 b4 = 8 S 3 3 2 ot o a 2
©0 o0 L= (=2 (=2 k=3 = (=3 i3 (= N o o N =) o N

®
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F,
L A
15 # F
9 )N(t(\ﬁ N o’\: D 337
o &
F
: |
916 N‘Y\ﬁ N’)\o/\©\ A 340
e CH,
F. \ :
I\N yellow- _
917 N N//‘\O/VCHz b] white 54 278 276
it ' 56
solid
oo
18
9 /\@m A 362
919 E 304
o
20
9 /\O\a A 359
921 A 364
S
922 ")\°/\U 8 330
923 E 352
924 A 362
925 2 D 324
a
926 Q/\ch, A 338
927 o’\©\ B 278
F
928 A a72
929 B a74
o
30
9 ’\@m’ D 342
931 E 346
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white 49-

N
932 My A A solid 51 170 168
e,
FrN N=A
| 0N white 145-
953 AN o~ ¢ 8 solid 149 223
934 N4\|(\N N/J\O D c 340
&S
935 (5],’ c A 345
N¢T hit 88
" white -
936 I A A colid o1 234 232
Do
HN N 0N S,
937 5 Y, A A 330
938 & E A 296
939 P off-white

HNTNT SO NN, D A solid 225
940 uz N’)\o D D 274

941 O N é D D 282
&

942 g

943

944 : NN O/\Lo/ D D 280
S

S,
945 oI A A 350

Q,
946 AV B A 334
(=}

[ N)\
H,C (o) white 144-
947 * mp A A solid 146 330 328
£

948 D D 342
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949 “N:(:/J\"’\@\ B 330
<) N
950 il O/TF D 346
od
951 er “’L"/\@F B 342
HE
v
952 é‘;f E 261
12
953 c 412
")r
TABLE III: 1 DP Activity of Compounds on CERCBE, VENTIN, and MYCOFI

CERCBE CERCBE VENTIN VENTIN MYCOFI MYCOF1
Cmpd # 1DP 1DP 1DP 1DP 1Dp 1Dp

25 ppm 75 ppm 25 ppm 75 ppm 50 ppm 200 ppm
1 C C A A C B
3 E E D A E E
4 A A A A E E
s E L A A E E
7 B B - A A E E
9 D D A C E E
10 D D B A E E
11 D D A A E E
14 b D A A E E
15 E E A A E E
20 E E B A E E
23 D B B A E E
24 D D C A E E
35 E E A A E E
36 B B B A E E
46 E E A A E E
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61 D E E
68 B E E
6 D E E
9 D E E
121 ) E E
122 c E E
125 c E E
135 c E E
137 D E E
141 D E E
155 D E E
158 D E E
163 D E E
164 D E E
169 D E E
180 D E E
187 D E £
189 c E E
190 c E E
207 D B E
209 E E E
211 D E E
214 B E E
21 c E E
26 D E E
233 D E E
236 E E E
248 D E E
251 D E E
260 A E E
270 o E E
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271 C o] E E
288 D o] E E
311 C o] E E
313 E E E E
316 B A E E
335 [¢ A E E
337 B A E E
341 D D E E
342 [¢ A E E
343 A A E E -
345 E E E E
347 E E E E
352 D D E E
353 c [¢ E E
356 B D E E
370 C C E E
373 D D E E
384 D D E E
410 C [¢ E E
411 [¢ [¢ E E
418 D D E E
436 B [¢ E E
452 D D E E
469 E E E E
481 [¢ A E E
483 D D E E
488 D D E E
510 E E E E
524 D D E E
538 D D E E
554 D B E E
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560 c D E E
569 A A E E
570 c c E E
582 B A E E
584 c c B E
593 B A E E
626 D c E E
630 D B E E
631 D D E E
635 c c E E
649 D c E E
651 c D E E
687 D c E E
694 c c E E
707 c B E E
710 D c E E
719 c B E E
720 B B E E
730 c B E E
732 " A c ‘E E
734 E A E E
739 D c E E
741 D B E E
764 D c E E
800 A A E E
804 D D B E
845 D c E E
849 c A B E
858 c c E E
860 c c E E
894 D D E C
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WHAT IS CLAIMED IS:

1.

A compound of formula I

wherein R! is -N(R)R*;

R? is ~OR?*!

R?is:

H;

C1-Cs alkyl optionally substituted with 1- to 3 R>;

C,-Cs alkenyl optionally substituted with 1-3 R’;

a 5- or 6- membered heteroaromatic ring selected from the group consisting of
furanyl, pyridinyl, pyridinyl-N-oxide, pyrimidinyl, pyridazinyl, pyraziny],
thiazolyl, triazinyl, thiadiazolyl, oxazolyl, isoxazolyl, triazolyl, each
heteroaromatic ring being optionally substituted with 1-3 R*;

imidazole fused with an aromatic or heteroaromatic ring selected from the group
consisting of benzene, oxazole, isoxazole, furan, thiazole, pyrimidine, pyridine,
pyrrole, pyrazine, thiophene, each aromatic or heteroaromatic ring being
optionally substituted with 1 to 3 R*®;

benzo[1,3]dioxolyl;

3H-isobenzofuran-1—ony1;

cyano;

C3-Cs alkynyl optionally substituted with 1-3 R>;

-C(=O)R"

-C(=0)OCH,C(=O)R®;

-C(=S)R";

-C(=S)NHR?;
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-C(=O)NR®* R'’;

-OR’:

-P(O)OR"),;

-S(0):R%;

-SR®;

-SiR®)s;

N (RQ)RIO;

—N:C(RIS)R16;
' ~(CHR*®),R”;

-(CHR*OR?; or

. . _C(:NRlé)SRlé;

wherein m is an integer from 1-3;
R* is:
: H;
C;-Cs alkyl, optionally substituted with 1-3 R>;
-C(=O)R% or
-C(=0)NR")R";

.,g alternatively R? and R* may be taken together to form:

a 5- or 6- membered saturated or unsaturated ring containing 1-3 heteroatoms
wherein each ring may be optionally substituted with 1-3 R

. —CRIH)NRPRY, '
=CR)R™);
—CR)ORY;
=S(R*), ; or
=NR” ;

R’ is independently halogen, C;-Cs alkyl, C;-C; haloalkyl, C;-C4 alkoxy, Ci-Cy
haloalkoxy, C;-C, alkylthio, C;-C,4 haloalkylthio, amino, C;-C5 alkylamino, C;-Cg
alkoxycarbonyl, C,-Cs alkylcarbonyL C,-C¢ alkylaminocarbonyl, -OH, N-methyl
piperazine or Cs-Ce trialkylsilyl;
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RCis independently H, C;-Cs alkyl, C;-Cs haloalkyl, C;-Cs alkoxy, C;-Cs haloalkoxy C,-
Cs alkoxycarbonyl, C;-C; alkoxyalkoxy, C;-Ce alkylaminocarbonyl; 1-
benzo[1,2,3]thiadiazol-7-yl, thiazolyl, benzyl, phenyl, phenoxy, or benzyloxy wherein the
thiazolyl, benzyl, phenyl, phenoxy, or benzyloxy may be optionally substituted with 1-3
'R*, a 5- or 6- membered saturated or unsaturated ring containing 1-3 heteroatoms

wherein each ring may be optionally substituted with 1-3 R*;

R’ is H, C;-Cs alkyl, C,-Cs alkenyl, C;-Cs haloalkyl, benzyl which may be optionally
substituted with 1-5 R*®, CHR'®*C(O)OR", or a 5- or 6- membered saturated or
unsaturated ring containing 1-3 heteroatoms wherein each ring may be optionally

substituted with 1-3 R'":

R®is independently C;-Cg alkyl, C;-Cg haloalkyl, amino, C-Cg alkylamino, C,-Cs
dialkylamino, phenyl optionally substituted with 1-3 R*, or a 5- or 6- membered
saturated or unsaturated ring containing 1-3 heteroatoms wherein each ring may be

optionally substituted with 1-3 R'";

R’ is H, C;-Cs alkyl C;-Cg haloalkyl, -C(=O)R"7, or phenyl optionally substituted with 1-
3 RZO,

R'® is H or C;-Cs alkyl, C;-Cs haloalkyl, or phenyl optionally substituted with 1-3 R*;

R is independently halogen, C;-Cs alkyl, C1-Cs haloalkyl, C;-Cs alkoxy, C;-Cs
haloalkoxy, C;- Ce alkylthio, C;-Cs haloalkylthio, amino, C;-Cs alkylamino, C,-Cs
dialkylamino, C,-C¢ alkoxycarbonyl, or C,-Cg alkylcarbonyl;

R™ is H or C;-C4 alkyl;

R'? and R are independently H, cyano, -OH, C;-Cy alkyl, C;-Cs alkoxy, Co-Cs,
alkylcarbonyl, phenyl, or benzyl wherein the phenyl or benzyl may be optionally
substituted with 1-3 R,

alternatively R'> and R'* may be taken together to form:
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a 5- or 6- membered saturated or unsaturated ring containing 1-3 heteroatoms
wherein each ring may be optionally substituted with 1-3 R" or 3,4-dihydro-1H-

isoquinolin-2-yl;
alternatively R'? and R"? mdy be taken together to form:

a 5- or 6- membered saturated or unsaturated ring containing 1-3 heteroatoms

wherein each ring may be optionally substituted with 1-3 R'";
R"is H or C,-Cg aikyl;
R%is H, C;-Cs alkyl, or phenyl optionally substituted with 1-3 R%,
alternatively R"* and R'® may be taken together as —(CHa)s- or ~(CHa)s-;

R is H, Ci'Cé alkyl, C1-Cs haloalkyl, C,-Ce¢ alkoxy, phenyl, phenoxy, or benzyloxy

wherein each ring may be optionally substituted with 1-3 R*;
R'® is H, C;-Cs alkyl, or C;-Cs haloalkyl;
RY is H, C;-Cs alkyl, C;-C¢ haloalkyl, or benzyl;

R”is independently halogen, cyano, nitro, amino, C;-Cs alkoxyalkoxy, C;-C alkyl, C;-
Cg haloalkyl, C;-Cs hydroxyalkyl, C,-C¢ alkoxyalkyl, C,-Cs haloalkoxyalkyl, C,-Cs

-alkenyl, C,-C¢ haloalkenyl, C3-Cg alkynyl, C3-Cg haloalkynyl, hydroxyl, C;-Cg alkoxy,

C;-Cs haloalkoxy, C,-Cs alkenyloxy, C»-Cs haloalkenyloxy, Cs-Cg alkynyloxy, Cs3-Cs
haloalkynyloxy, C;-Cg alkylthio, C;-C¢ haloalkylthio, C;-Cs alkylsulfonyl, C;-Ce
haloalkylsulfonyl, C,-Cg alkenylthio, C,-Cs haloalkenylthio, C,-C¢ haloalkenylsulfonyl,
C5-C¢ alkynylthio, C;5-Cg alkynylsulfonyl, C3-Cs haloalkynylsulfonyl, C;-Cs alkylamino,
C,-Cs dialkylamino, Cs-Cg dialkylaminocarbonyl, C»-Cs alkoxycarbonyl, C2-Cs
alkylcarbonyl, C3-Cs trialkylsilyl, 2-[(E)-methoxyimino]-N-methyl-acetamidyl, phenyl,
benzyl, benzyloxy, phenoxy,or a 5- or 6- membered heteroaromatic ring wherein each
phenyl, benzyl, benzyloxy, phenoxy, or 5- or 6- membered heteroaromatic ring may be

optionally substituted with 1-3 substitutents independently selected from R’ L
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H;

C1-Cyq alkyl;

C1-C¢ haloalkyl;

C,-C; alkenyl,

C,-C4 haloalkenyl;

C5-C,4 alkynyl;

C5-C,4 haloalkynyl;

phenyl, naphthyl, or tetrahydroquinolinyl each optionally substituted with 1-3 R*;
_(CHR®),R%:

-(CHR™) ,C(O)OR™;

-(CHR*) ,C(O)R?;

(CHR*) nC(O)N(R*)R?;

-(CHR*),;,OR”;

-(CHR™),SR”

_(CHR?),,N(R¥)R%:

-C(=0)R*;

N=CR™)R™);

-NR*C(=0)OR”

-SiR);

-SOR*;

C,-C¢ alkoxy carbonyl;

C,-Cs alkylaminocarbonyl;

C,-C¢ alkylcarbonyl;

sugars selected from the group consisting of beta-D-glucose-tetraacetate,
rhamnose, fructose, and pentose; or

a 5- or 6- membered heteroaroniatic ring selected from the group consisting of
furanyl, pyridinyl, pyridinyl-N-oxide, pyrimidinyl, pyridazinyl, pyrazinyl,
pyrazolyl, thiazolyl, triazinyl, thiadiazolyl, oxazolyl, triazolyl or isoxazolyl
wherein each 5- or 6; member heteroaromatic ring may be optionally substituted

with 1-5 R%:
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R* is independently:
H;
halogen;
cyano;
nitro;
C1-Ce alkyl;
C1-C¢ haloalkyl;
pheny! or benzyl optionally substituted with 1-3 R*;
C1-Ce hydroxyalkyl;
C,-Cs alkoxylalkyl;
C;-Cg haloalkynyl,
C»-Cs alkenyl;
C,-C¢ haloalkenyl;
C5-Cg alkynyl;
C¢-Ce alkoxys;
C;-Cs haloalkoxy;
C;-Ce alkylthio;
C;-Cs alkylamino;
C,-Cg dialkylamino;
Cs-Cs cycloalkylamino;
C4-Cs (alkyl)cycloalkylamino;
C,-Cs alkylcarbonyl;
C,-Cs alkoxycarbonyl;
C»-Cs alkylaminocarbonyl;
C5-Cg dialkylaminocarbonyl;
C5-Ce trialkylsilyl;
ring-fused heteroaromatic rings selected from the group consisting of
benzothiophenyl, quinolinyl, isoquinolinyl, thieno[2,3-b]pyridyl, 1-methyl-1H-
thieno[2,3-c]pyrazolyl, and benzoimidazolyl, wherein each of the rings may be

further substituted with 1-3 R?%; or
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23 .
R~ 1s:

a 5- or 6- membered heteroaromatic ring selected from the group consisting of
furanyl, pyridinyl, pyridinyl-N-oxide, pyrimidinyl, pyridazinyl, pyrazinyl,

thiazolyl, triazinyl, thiadiazolyl, oxazolyl, isoxazolyl, triazolyl and thienyl;

H;

halogen;

C1-Ce alkyl;

C,-Cs haloalkyl;

C,-Cs dialkylamino;

phenyl optionally substituted with 1-5 R*;

ring-fused heteroaromatic rings selected from the group consisting of
benzothiophenyl, quinolinyl, isoquinolinyl, thieno[2,3-b]pyridyl, 1-methyl-1H-
thieno[2,3-c]pyrazolyl, benzofuranyl and benzoimidazolyl, 2,3-dihydro-
benzofuran-2-yl, 4-methyl-4H-thieno[3,2-b]pyrrol-5-yl, 1-methyl-1H-indol-5-yl,
imidazo[1,2-a]pyridin-2-yl, imidazo{2,1-b]thiazol-6-yl, benzothiazol-2-yl,
benzo[b]jthiophen-7-yl, and 1-methy!-1H-indazol-3-yl, wherein each of the rings
may be further substituted with 1-3 R*; |

naphthyl;

benzo[1,3]dioxolyl;

pyrrolidinonyl; |

oxetanyl;

C1-C alkylthio optionally substituted with 1-5 R*%;

a 5- or 6- membered saturated or unsaturated ring containing 1-3 heteroatoms
wherein each ring may be optionally substituted with 1-3 R'; or

a 5- or 6- membered heteroaromatic ring selected from the group consisting of
furanyl, pyridinyl, pyridinyl-N-oxide, pyrimidinyl, pyridazinyl, pyrazinyl,
pyrazolyl, thiazolyl, triazinyl, thiadiazolyl, oxazolyl, isoxazolyl, triazolyl,
imidazolyl, thiophene-2-yl and thiophen-3-yl wherein each heteroaromatic ring

may be optionally substituted with 1-3 R*;
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R is H, C;-Cs alkyl, C;-Cs alkoxy, benzyl, or phenyl wherein each of the benzyl or

phenyl may be optionally substituted with 1-3 R%;

R is H, C;-Cs alkyl, phenyl or benzyl optionally substituted with 1-3 R%;

R¥ is:

H;

C1-Cg alkyl,

C-Cs alkoxy;

phenyl optionally substituted with 1-3 R*%; or

a 5- or 6 membered heteroaromatic ring selected from the group consisting of
furanyl, pyridinyl, pyridinyl-N-oxide, pyrimidinyl, pyridazinyl, pyrazinyl,

thiazolyl, triazinyl, thiadiazolyl, oxazolyl, triazolyl and isoxazolyl;

R*" and R are independently:

29 .
R%is:

H;
CrCs alkyl;

benzyl or phenyl wherein each of the benzyl or phenyl may be optionally

substituted with 1-3 Rzo;or

a 5- or 6- membered saturated or unsaturated ring containing 1-3 heteroatoms

wherein each ring may be optionally substituted with 1-3 R'Y;

H;
Cl-C6 alkyl;
C1-Cs haloalkyl;

C,-Cs alkoxyalkyl;
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C,-Cs alkylcarbonyl;

benzyl or phenyl wherein each of the benzyl or phenyl may be optionally
substituted with 1-3 R*; or

a 5- or 6- membered saturated or unsaturated ring containing 1-3 heteroatoms

wherein each ring may be optionally substituted with 1-3 R'";

R*is independently halogen, cyano, nitro, C;-Cs alkyl, C;-Ce haloalkyl, Cl-C6

hydroxyalkyl, C,-Cs¢ alkoxyalkyl, C,-C¢ haloalkoxyalkyl, C,-Cg alkenyl, C>-Ce
haloalkenyl, Cs-Cg alkynyl, C3-C¢ haloalkynyl, hydroxyl, C;-Cs alkoxy, C;-Cs
haloalkoxy, C,-C¢ alkenyloxy, C,-Ce haloalkenyloxy, Cs-Ce alkynyloxy, C3-Cg
haloalkynyloxy, C;-Cs alkylthio, C;-Cs alkylsulfonyl, C;-Cs haloalkylsulfonyl, C»-Cs
alkenylthio, C,-Cs haloalkenylthio, C,-Cs haloalkenylsulfonyl, C;-Cs alkynylthio, C3-Cs
alkynylsulfonyl, Cs-Cs haloalkynylsulfonyl, C;-Cs alkylaminb, C,-Cg dialkylamino, Cs-
Cs dialkylaminocarbonyl, Cs-Cs trialkylsilyl, thiazolyl, phenyl, pyrimidinyl, or pyridyl,
wherein the thiazolyl, phenyl, pyridyl, or pyrimidinyl may be optionally substituted with

"~ 1-3R%,

R is independently halogen, cyano, nitro, C;-Cg alkyl, C;-Cg haloalkyl, C;-C
hydroxyalkyl, C,-Cg¢ alkoxyalkyl, C,-Cs haloalkoxyalkyl, C,-Cs alkenyl, C,-Cs
haloalkenyl, Cs-Cg alkynyl, C3-Cs haloalkynyl, hydroxyl, C;-Cs alkoxy, Ci-Cs
haloalkoxy, C,-C¢ alkenyloxy, C,-Cg haloalkenyloxy, C;-Ce alkynyloxy, Cs-Cs
haloalkynyloxy, C;-Cs alkylthio, C,-Cg alkylsulfonyl, C;-Cs haloalkylsulfonyl, C,-Cs
alkenylthio, C,-Cs haloalkenylthio, C,-Ce haloalkenylsulfonyl, Cs;-Cs alkynylthio, C3-Cs
alkynylsulfonyl, C3-Cg haloalkynylsulfonyl, C;-Cs alkylamino, C,-Cg diatkylamino, Cs-
Cs dialkylaminocarbonyl, or C;-Cs trialkylsilyl;

R*? is independently:

C1-Cs alkyl, Ci-Cs haloalkyl, C;-Cs hydroxyalkyl, C,-C¢ alkoxyalkyl, C,-Ce
haloalkoxyalkyl, C,-Cg alkenyl, C,-Cs haloalkenyl, C5-C¢ alkynyl, C5-Cs ‘
haloalkynyl, hydroxyl, C;-Cs alkoxy, C;-C¢ haloalkoxy, C,-Cg alkenyloxy, C,-Cg
haloalkenyloxy, C3-Cs alkynyloxy, Cs-Cg haloalkynyloxy, C;-Cs alkylthio, C;-Ce
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alkylsulfonyl, C;-Cs haloalkylsulfonyl, C»-Cs alkenylthio, C,-Cs haloalkenylthio,

C,-Cs haloalkenylsulfonyl, Cs-Cs alkynylthio, C3-Cs alkynylsulfonyl, C3-Cs
haloalkynylsulfonyl, C;-Cs alkylamino, C,-Cg dialkylamino, C5-Cs
dialkylaminocarbonyl, Cs-Cg trialkylsilyl;

phenyl wherein the phenyl ring may be optionally substituted with 1-3 R*’; or

a 5- or 6- membered saturated or unsaturated ring containing 1-3 heteroatoms

wherein each ring may be optionally substituted with 1-3 R'";

R is independently:

R is H, cyano, C;-Cs alkyl, C;-Cs alkoxy, benzyl, or phenyl wherein each of the benzyl

C1-Cs alkyl, Ci-C¢ haloalkyl, phenyl or thienyl optionally substituted with 1-3

0
R? ;or

a 5- or 6- membered saturated or unsaturated ring containing 1-3 heteroatoms

wherein each ring may be optionally substituted with 1-3 R';

C;-Cs alkyl, C;-Cs haloalkyl, C,-C¢ alkoxyalkyl, C;-Cs alkylamino; or

a 5- or 6- membered saturated or unsaturated ring containing 1-3 heteroatoms

wherein each ring may be optionally substituted with 1-3 R'";

C1-Cs alkyl, C,-Cs alkylcarbonyl; or

a 5- or 6- membered saturated or unsaturated ring containing 1-3 heteroatoms

wherein each ring may be optionally substituted with 1-3 R";

or phenyl may be optionally substituted with 1-3 R*%;

alternatively R* and R® 6 may be taken together to form:
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a 5- or 6- membered saturated or unsaturated ring containing 1-3 heteroatoms

wherein each ring may be optionally substituted with 1-3 R*!; and
R*"is independently:
H, halogen, or phenyl optionaﬂy substituted with 1-5 R*;
C1-Cs alkyl, C;-Cg haloalkyl, hydroxyl, C;-Cg alkoxy, or C;-Cs haloalkoxy; or

a 5- or 6- membered saturated or unsaturated ring containing 1-3 heteroatoms

wherein each ring may be optionally substituted with 1-3 R"".

2. The compound of the formula I wherein R? is C;-Cg alkyl, -C(:O)Ré, -
(CHR*),R” -(CHR*)OR?, -OR’, -C(=$)NHR?, -Si(R®)3, -C(=0)OCH,C(=0)R®, R* is
H, RSis Ci-Cs alkyl, Ci-Cs alkyl, C;-Cs haloalkyl, C;-Cs alkoxy, C»-Cs alkoxycarbonyl,
phenyl, benzyl, C;-C, alkoxyalkoxy, thiazolyl wherein the thiazole may be optionally
substituted with 1-3 R*’, R” is H, C;-Cs alkyl, R® is C;-Cy alkyl, C;-Cg haloalkyl, or
phenyl optionally substituted with 1-3 R*°, R** is H, C;-Cs alkyl, R* is H, C;-Cs alkyl,
C;-Cs alkoxyalkyl, R™ is halogen, C;-Cs alkyl, C;-Cs haloalkyl, C;-Cs alkoxy, C;-Cs
haloalkoxy, phenyl wherein each phenyl may be optionally substituted with 1-3 R*, R
is halogen, C;-Cs alkyl, C;-C¢ alkoxy, C;-Cs haloalkoxy, RY is halogen, phenyl
optionally substituted with 1-5 R*®, C;-Cs alkyl, C;-Cs haloalkyl, hydroxyl, C;-Cs alkoxy,
C1-Cs haloalkoxy, a 5- or 6- membered saturated or unsaturated ring containing 1-3
heteroatoms wherein each ring may be optionally substituted with 1-3 R'!, R* is (-
CHRzz)mRB, mis 1, R*is H, R? is a 5- or 6- membered saturated or unsaturated ring

containing 1-3 heteroatoms wherein each ring may be optionally substituted with 1-3 R'".

RY s halogen, C;-Cs alkyl, C;-Cg alkoxy, C;-Cs haloalkoxy.

3. The compound of the formula I wherein R?is Cy-Cg alkyl, -C(=O)R6, -
(CHR**),R”,-(CHR*)OR?, -OR’, -C(=S)NHR?, -Si(R%);, -C(=0)OCH,C(=0)R?, R* is
H, RS is C;-Cs alkyl, Ci-Cs alkyl, C1-Cs haloalkyl, C;-Cs alkoxy, C,-Ce alkoxycarbonyl,
phenyl, benzyl, C;-C,4 alkoxyalkoxy, thiazolyl wherein the thiazole may be optionally
substituted with 1-3 R?®, R” is H, C;-Cs alkyl, R? is C;-Cg alkyl, C;-Cs haloalkyl, or
phenyl optionally substituted with 1-3 R*®, R** is H, C;-Cs alkyl, R* is H, C;-Cs alkyl,
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C1-Cs alkoxyalkyl, R is halogen, C;-Cs alkyl, C;-Cs haloalkyl, C;-Cs alkoxy, C;-Cs
haloalkoxy, phenyl wherein each phenyl may be optionally substituted with 1-3 R*®, R*
18 halogen, C;-Cs alkyl, C;-Cg alkoxy, C;-Cg haloalkoxy, RY is halogen, phenyl
optionally substituted with 1-5 R?, C;-Cs alkyl, C;-Cg haloalkyl, hydroxyl, C;-Cs alkoxy,
C1-Cs haloalkoxy, a 5- or 6- membered saturated or unsaturated ring containing 1-3
heteroatoms wherein each ring may be optionally substituted with 1-3 R, R'! is halogen,
C1-Cs alkyl, C;-Cs alkoxy, C;-Cs haloalkoxy, R?! is ((CHR*),R®, mis 1, R* is H, C;-
C, alkyl, phenyl, R® is a ring-fused heteroaromatic rings selected from the group
consisting of benzothiophenyl, quinolinyl, isoquinolinyl, thieno[2,3-b]pyridyl, 1-methyl-
1H-thieno[2,3-c]pyrazolyl, benzofuranyl and benzoimidazolyl, 2,3-dihydro-benzofuran-
2-yl, 4-methyl-4H-thieno[3,2-b]pyrrol-5-yl, 1-methyl-1H-indol-5-yl, imidazo[1,2-
a]pyridin-2-yl, imidazo[2,1-b]thiazol-6-yl, benzothiazol-2-yl, benzo[b]thiophen-7-yl, 1-
methyl-1H-indazol-3-yl, wherein each of the rings may be further substituted with 1-3
R,

4, The compound of the formula T wherein R%is C;-Ce alkyl, —C(iO)Ré, -
(CHR™),,R*",-(CHR*)OR?, -OR’, -C(=S)NHR?, -Si(R®)s, -C(=0)OCH,C(=O)R®, R* is
H, RSis Cy-Cs alkyl, C;-Cs alkyl, C;-Cs haloalkyl, C;-Cs alkoxy, C,-Cs alkoxycarbony],
phenyl, benzyl, C;-C4 alkoxyalkoxy, thiazolyl wherein the thiazole may be optionally
substituted with 1-3 R*®, R” is H, C;-Cs alkyl, R® is C;-Cg alkyl, C;-Cs haloalkyl, or
phenyl optionally substituted with 1-3 R*®, R**is H, C;-Cg alkyl, R* is H, C;-Cs alkyl,
C;-Cs alkoxyalkyl, C,-Cs alkylcarbonyl, R*® is halogen, C;-Cs alkyl, C;-Cs haloalkyl, C;-
Cs alkoxy, C;-Cs haloalkoxy, phenyl wherein each phenyl ﬁéy be optionally substituted
with 1-3 R, R? is halogen, phenyl optionally substituted with 1-5 R*°, C;-C alkyl, C;-
Cs¢ haloalkyl, hydroxyl, C;-C¢ alkoxy, C;-C¢ haloalkoxy, a 5- or 6- membered saturated
or unsaturated ring containing 1-3 heteroatoms wherein each ring may be optionally
sﬁbstimted with 1-3 R“, R'is halogen, C,-Cs alkyl, C;-Cs alkoxy, C;-Cs haloalkoxy,
R* is ((CHR™),R®, m is 1, R* is H, R* is naphthlyl, benzo[1,3]dioxolyl, phenyl
optionally substituted with 1-5 R R is halogen, cyano, nitro, amino, C]—C(,'
alkoxyalkoxy, C1-Cs alkyl, C;-Cg haloalkyl, C;-Cs hydroxyalkyl, C,-Cs alkoxyalkyl, Cz-
Cs héloalkoxyalkyl, C,-Cs alkenyl, hydroxyl, C;-Cg alkoxy, C;-Cs haloalkoxy, C;-Cs
alkylthio, C;-C¢ haloalkylthio, Ci-Cs alkylsulfonyl, C,-Cg alkylamino, benzyloxy,
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phenoxy, wherein each benzyloxy, phenoxy, may be optionally substituted with 1-3
substitutents independently selected from R*!, R* is halogen, C-Cs alkyl, C;-Cs alkoxy.

5. The compound of the formula I wherein R? is C;-C alkyl, -C(=O)R6, -
(CHR®),R”,-(CHR*)OR?, -OR’, -C(=8)NHR?, -Si(R?)5, -C(=0)OCH,C(=0)R®, R* is
H, RSis Ci-Csalkyl, C;-Cs alkyl, C1-Cs haloalkyl, C;-Cs alkoxy, C,-Cs alkoxycarbonyl,
phenyl, benzyl, C;-C;4 alkoxyalkoxy, thiazolyl wherein the thiazole may be optionally
substituted with 1-3 R*®, R” is H, C;-Cs alkyl, R® is C;-Cs alkyl, C;-Cs haloalkyl, or
phenyl optionally substituted with 1-3 R*®, R** is H, C;-Cg alkyl, R* is H, C;-Cs alkyl,
C;-Cs alkoxyalkyl, C,-Cs alkylcarbonyl, R* is halogen, nitro C;-Cs alkyl, C;-Cs
haloalkyl, C;-Cg alkoxy, C;-Cg haloalkoxy, phenyl wherein each phenyl may be
optionally substituted with 1-3 Rzo, R%is halogen, C;-Cs alkyl, C;-Cs alkoxy, C1-Cg
haloalkoxy, C;-Cs alkoxyalkoxy, C;-C¢ haloalkyl, C;-Cg hydroxyalkyl, C-Cy
alkoxyalkyl, C;-Cs haloalkoxyalkyl, hydroxyl, C;-Cs alkylamino, C,-Cs dialkylamino,
phenyl wherein each phenyl may be optionally substituted with 1-5 R*', 5- or 6-
membered heteroaromatic ring wherein each heteroaromatic ring may be optionally -
substituted with 1-3 R*', R’ is halogen, C,-Cg alkyl, C;-Cs alkoxy, C;-Cg haloalkoxy, R’
is halogen, phenyl optionally substituted with 1-5 R*°, C;-Cs alkyl, Ci-C¢ haloalkyl,
hydroxyl, C;-Cs alkoxy, C;-Cs haloalkoxy, a 5- or 6- membered saturated or unsaturated
ring containing 1-3 heteroatoms wherein each ring may be optionally substituted with 1-3
R'' R'! is halogen, C;-Cg alkyl, C;-Cs alkoxy, Ci-Cs haloalkoxy, R* is (-CHR?®),R”, m
is 1, R is -CHs, -CH,CHs, -CH,CH,CHs, benzyl, 4-fluoro-phenyl, R* is phenyl, 4-
fluoro-phenyl, p-tolyl.

6. The compound of the formula I wherein R%is C;-Cs alkyl, —C(:O)R6, -
(CHR™),R”",-(CHR*)OR?, -OR’, -C(=S)NHR?, -Si(R®);, -C(=0)OCH,C(=0)R®, R* is
H, RSis Ci-Ce alkyl, C;-Cs haloalkyl, C;-Cs alkoxy, C,-C¢ alkoxycarbonyl, phenyl,
benzyl, C;-C,4 alkoxyalkoxy, thiazolyl wherein the thiazole may be optionally substituted
with 1-3 R?®, R” is H, C,-Cj alkyl, R® is C;-Cs alkyl, C;-Cg haloalkyl, or phenyl
optionally substituted with 1-3 R, R¥ is H, C;-Ce alkyl, R* is H, C;-Cs alkyl, C;-Cs
alkoxyalkyl, C,-Cs alkylcarbonyl, R¥is halogen, nitro C;-Cs alkyl, Ci-Cg haloalkyl, C;-
Cs alkoxy, C;-Cs haloalkoxy, phenyl wherein each phenyl may be optionally substituted
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with 1-3 R*, R® is halogen, C;-Cs alkyl, C;-Cs alkoxy, C;-Cs haloalkoxy, C;-Cs
alkoxyalkoxy, C;1-Cs hydroxyalkyl, C,-C¢ alkoxyalkyl, C,-Ce haloalkoxyalkyl, hydroxyl,
C;-Cs haloalkoxy, C;-Cg alkylamino, C,-Cg dialkylamino, phenyl whefein each phenyl
may be optionally substituted with 1-5 R*!, 5- or 6- membered heteroaromatic ring
wherein each heteroaromatic ring may be optionally substituted with 1-3 R*!, R*! is
halogen, C;-Cs alkyl, C;-Cs alkoxy, C;-C haloalkoxy, R’ is halogen, phenyl optionally
substituted with 1-5 R, C;-C alkyl, C,-Cs haloalkyl, hydroxyl, C;-Cs alkoxy, a 5- or 6-
membered saturated or unsaturated ring containing 1-3 heteroatoms wherein each ring
may be optionally substituted with 1-3 R'", R'" is halogen, C;-Cs alkyl, C;-Cs alkoxy, Ci-
Cg haloalkoxy, R*' is (-CHR*),R*, m is 1, R* is H, C;-Cs alkyl, R* is phenyl, p-tolyl,
4-fluoro-phenyl, 4-methoxy-phenyl,. 3-methoxy-phenyl, thiophen-2-yl, thiophen-3-yl, 3-
fluoro-phenyl, 3-bromo-phenyl, benzothiophen-2-yl, 2,4,6-trimethyl-phenyl, 1-ethyl-2-
methoxy-phenyl, 3-benzonitrile, 3-fluoro-4-methoxy-phenyl. |

7. The compound of the formula I wherein R?is C;-Ce alkyl, —C(:O)Ré, -
(CHR*),R*" -(CHR*)OR?, -OR’, -C(=S)NHR®, R* is H, R*! is -C(=O)R*?, -
N=C(R*)(R*), -SO,R*, -NR¥C(=0)OR?, C,-Cs alkoxy carbonyl; C,-Cs
alkylaminocarbonyl; C,-Cg alkylcarbonyl, R®is C;-Cs alkyl, C,-Cs haloalkyl, C;-Cs
alkoxy, C,-Cs alkoxycarbonyl, phenyl, benzyl, C{-Cs4 alkéxyalkoxy, thiazolyl wherein the
thiazole may be optionally substituted with 1-3 R, R” is H, C;-Cs alkyl, R® is C;-Cs
alkyl, C;-Cs haloalkyl, or phenyl optionally substituted with 1-3 R*°, R* is H, C;-Cs
alkyl, R% is H, C;-Cs alkyl, C,-C¢ alkoxyalkyl, C,-Cs alkylcarbonyl, R*is halogen,
nitro, C;-Cs alkyl, C;-Cs haloalkyl, C;-Cg alkoxy, C;-Cs haloalkoxy, phenyl wherein each
phenyl may be optionally substituted with 1-3 R*°, R’ is H, C;-Cg alkyl, R* is C;-Cs
alkyl, C;-Cs haloalkyl, phenyl or thienyl optionally substituted with 1-3 R*’, R* is C;-Cs
alkyl, C;-Cs haloalkyl, alkoxyalkyl, C,-Cs haloalkoxyalkyl, R? SisH, cyano, C;-Cg alkyl,
C,-Cs alkoxy, benzyl, or phenyl wherein each of the benzyl or phenyl may be optionally
substituted with 1-3 R, R% is halogen, C;-C¢ alkoxyalkoxy, C;-Cs alkyl, C;-Cs
haloalkyl, C;-Cs hydroxyalkyl, C,-C¢ alkoxyalkyl, C,-C¢ haloalkoxyalkyl, hydroxyl, C;-
Cs alkoxy, C;-Cs haloalkoxy, C;-Cs alkylamino, C,-Cs dialkylamino, phenyl whe;ein
each phenyl may be optionally substituted with 1-5 R*!, 5- or 6- membered

heteroaromatic ring wherein each heteroaromatic ring may be optionally substituted with

135



1=c.

WO 2009/094442 PCT/US2009/031683

1-3R*', R* is halogen, C;-Cs alkyl, C;-Cs alkoxy, C;-Cs haloalkoxy, R* is halogen,
phenyl optionally substituted with 1-5 R*, C;-Cs alkyl, C;-Cs haloalkyl, hydroxyl, C;-Cs
alkoxy, C;-Cs haloalkoxy, a 5- or 6- membered saturated or unsaturated ring containing
1-3 heteroatoms wherein each ring may be optionally substituted with 1-3 R'!, R ig

halogen, C;-Cs alkyl, C;-Cs alkoxy, C;-Cs haloalkoxy.

8. The compound of the formula I wherein R is C;-Cg alkyl, —C(=O)R6, -
C=ONRHR'®, R* is C;-Coalkyl, -C(=0)R®, -C(=0)NR®R', R® is C;-Cs alkyl, C;-Cs
haloalkyl, C;-Cs alkoxy, C,-Cs alkoxycarbonyl, phenyl, benzyl, C;-C4 alkoxyalkoxy,
thiazoly!l wherein the thiazole may be optionally substituted with 1-3 R*’, R® is C;-Cs
alkyl, C;-Cs haloalkyl, or phenyl optionally substituted with 1-3 R*°, R'® is H, C1-Cs
alkyl, phenyl optionally substituted with 1-3 R%, R*! is -C(=0)R*2, -N=C(R*)(R*), -
SO,R*, NR¥C(=0)OR?, C,-Cs alkoxy carbonyl; C,-Cs alkylaminocarbonyl; Cp-Ce
alkylcarbonyl, R is halogen, nitro C;-C alkyl, C;-Cs haloalkyl, C,-Cs alkoxy, C1-Cs
haloalkoxy, phenyl wherein each phenyl may be optionally substituted with 1-3 R*®, R*
is H, C;-Cg alkyl, R* is C;-Cs alkyl, C;-Cs haloalkyl, phenyl or thieny! optionally
substituted with 1-3 R*, R* is C;-Cs alkyl, C;-Cé haloalkyl, alkoxyalkyl, C2-Ce
haloalkoxyalkyl, R is H, cyano, C;-Cs alkyl, C;-C¢ alkoxy, benzyl, or phenyl wherein
each of the benzyl or phenyl may be optionally substituted with 1-3 R*, R*°
C;-C¢ alkoxyalkoxy, C;-Cs alkyl, C;-Ce haloalkyl, C;-Cg hydroxyalkyl, C;-Cs

alkoxyalkyl, C,-Cs haloalkoxyalkyl, hydroxyl, C;-Cs alkoxy, C;-Cg haloalkoxy, C;-Cs

is halogen,

alkylamino, C,-Cg dialkylamino, phenyl wherein each phenyl may be optionally
substituted with 1-5 R*!, 5- or 6- membered heteroaromatic ring wherein each
heteroaromatic ring may be optionally substituted with 1-3 R*!, R*' is halogen, C;-Cs

alkyl, C;-Cs alkoxy, C;-Cs haloalkoxy.

0. The compound of the formula I wherein R? is C;-Cs alkyl, -C(=0)R®, -
C(=O)NR®R', R* is C;-Cs alkyl, -C(=0)R®, -C(=0)N(R*R'®, R® is C;-Csalkyl, C;-Cs
haloalkyl, C;-Cs alkoxy, C,-C¢ alkoxycarbonyl, phenyl, benzyl, C;-C, alkoxyalkoxy,
thiazolyl wherein the thiazole may be optionally substituted with 1-3 R, R® is C,-C
alkyl, C;-Cs haloalkyl, or phenyl optionally substituted with 1-3 R3°, R*is halogen, nitro,
C,-Cs alkyl, C;-Cs haloalkyl, C;-Cs alkoxy, C;-Ce haloalkoxy, phenyl wherein each
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phenyl may be optionally substituted with 1-3 R*°, R®is H, C;-Cs alkyl, phenyl
optionally substituted with 1-3 R?®, R* is (-CHR*»),R*, m is 1, R* is H, R* is phenyl
optionally substituted with 1-5 R*.

10. © The compound of the formula I wherein R%is C1-Cs alkyl, —C(:O)R6, -
C(=O)NRYR', R* is C;-Cs alkyl, -C(=O)R®, -C(=0)NR*R ', R® is C;-Cs alkyl, C1-Cs
haloalkyl, C;-Cs alkoxy, C,-Cs alkoxycarbonyl, phenyl, benzyl, C;-C4 alkoxyalkoxy,
thiazolyl wherein the thiazole may be optionally substituted with 1-3 R, R® is C;-Cs
alkyl, C;-C haloalkyl, or phenyl optionally substituted with 1-3 R*, R'® is H, C,-Cg
alkyl, phenyl optionally substituted with 1-3 R*®, R*' is (-CHR**),R*, m is 1, R** is -
CHs;, -CH,CH3;, -CH,CH,CHs, benzyl, 4-fluoro-phenyl, R* is phenyl, 4-fluoro-phenyl, p-
tolyl, R* is halogen, C;-Cg alkyl, C;-Cs alkoxy.

11. The compound of the formula I wherein R?is C;-Cg alkyl, —C(=O)R6, -
C(=O)NRYR', R* is C;-Cs alkyl, -C(=0)R®, -C(=0)N(R*R®, R® is C;-Cs alkyl, C;-Cs
haloalkyl, C;-Cs alkoxy, C,-Cs alkoxycarbonyl, phenyl, benzyl, C;-Cs4 alkoxyalkoxy,
thiazolyl wherein the thiazole may be optionally substituted with 1-3 R, R® is C;-Cg
alkyl, C;-Cs haloalkyl, or phenyl optionally substituted with 1-3 R*®, R'® is H, C;-Cs
alkyl, phenyl optionally substituted with 1-3 R*°, R*' is (-CHR**),R*, m is 1, R is H,
R” is phenyl, p-tolyl, 4-fluoro-phenyl, 4-methoxy-phenyl, 3-methoxy-phenyl, thiophen-
2-yl, thiophen-3-yl, 3-fluoro-phenyl, 3-bromo-phenyl, benzothiophen-2-yl, 2,4,6-
trimethyl-phenyl, 1-ethyl-2-methoxy-phenyl, 3-benzonitrile, 3-fluoro-4-methoxy-phenyl.

12.  The éompound of the formula I wherein R’ and R* may be taken together to form:
a 5- or 6- membered saturated or unsaturated ring containing 1-3 heteroatoms wherein
each ring may be optionally substituted with 1-3 R”, R* is (-CHRzz)mRB, mis 1, R%Zis
H, R” is phenyl optionally substituted with 1-5 R*.

13. The compound of the formula I wherein wherein R’ and R* may be taken together
to form a 5- or 6- membered saturated or unsaturated ring containing 1-3 heteroatoms

wherein each ring may be optionally substituted with 1-3 R, R'! is halogen, C;-Cs alkyl,
R is -C(=O)R*?, -N=C(R*)(R?®), -SO,R¥, NR®C(=0)OR?, C,-Cs alkoxy carbonyl; Cy-
Cs alkylaminocarbonyl; C,-Cs alkylcarbonyl, R% is H, Ci-Cs alkyl, R* is C;-Ce alkyl', Ci-
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Cs haloalkyl, phenyl or thienyl optionally substituted with 1-3 R*°, R** is C;-Cs alkyl, Cs-
Cs haloalkyl, alkoxyalkyl, C,-Cs haloalkoxyalkyl, C,-Cs alkenyl, R*is H, cyano, C;-C¢
alkyl, C;-Cs alkoxy, benzyl, or phenyl wherein each of the benzyl or phenyl may be
optionally substituted with 1-3 R*, R% is halogen, C;-Cy alkyl, C;-Cs alkoxy.

14.  The compound of the formula I wherein R® and R* may be taken together to form:
a 5- or 6- membered saturated or unsaturated ring containing 1-3 heteroatoms wherein

each ring may be optionally substituted with 1-3 R”, R is halo en, C-Cs alkyl, R* is (-
g may g

A3¥

CHR*),R*, m is 1, R* is -CHs, -CH,CHs, -CH,CH,CHj, benzyl, 4-fluoro-phenyl, R® is -

phenyl, 4-fluoro-phenyl, p-tolyl.

15.  The compound of the formula I wherein wherein R* and R* may be taken together
to form a 5- or 6- membered saturated or unsaturated ring containing 1-3 heteroatoms
wherein each ring may be optionally substituted with 1-3 R™, R is halogen, C;-Cg alkyl,
R* is (-CHR®),R®, m is 1, R* is H, R is phenyl, p-tolyl, 4-fluoro-phenyl, 4-methoxy-
phenyl, 3-methoxy-phenyl, thiophen-2-yl, thiophen-3-yl, 3-fluoro-phenyl, 3-bromo-
phenyl, benzothiophen-2-yl, 2,4,6-trimethyl-phenyl, 1-ethyl-2-methoxy-phenyl, 3-

benzonitrile, 3-fluoro-4-methoxy-phenyl.

16.  The compound of the formula I wheréin R’ and R* may be taken together to form,
=CRNRPR™ R?is H, C-C; alkyl, R s H, cyano, -OH, C;-Cy alkyl, C;-Cs
alkoxy, phenyl, or benzyl wherein the phehyl or benzyl may be optionally substituted
with 1-3 R, R" is H, cyano, -OH, C;-C, alkyl, C-Cs alkoxy, phenyl, or benzyl wherein
the phenyl or benzyl may be optionally substituted with 1-3 R®, alternatively R'? and R
may be taken together to form a 5- or 6- membered saturated or unsaturated ring
containing 1-3 heteroatoms wherein each ring may be optionally substituted with 1-3 R,
alternatively R?and R" may be taken together to form a 5- or 6- membered saturated or
unsaturated ring containing 1-3 heteroatoms wherein each ring may be optionally
substituted with 1-3 R, R is halogen, C;-Cs alkyl, R*! is -C(=0)R¥, -N=C(R**)(R’®), -
SO,R», NR”C(=0)OR?>, C;-Cs alkyl, C;-Cs alkoxy, R* is H, C;-Ce alkyl, R* is C;-Cg
alkyl, phenyl wherein the phenyl may be optionally substituted with 1-3 R*®. R* is C;-Cg
alkyl, phenyl or thienyl optionally substituted with 1-3 R*°, R* is cyano, C1-Cg alkyl,
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phenyl wherein the phenyl may be optionally substituted with 1-3 R®, and R is halogen,
C1-Cs alkyl, C;-Cg alkoxy.

17.  The compound of the formula I wherein R> and R* may be taken to gether to form,
=CR)NR)R™, R is H, C;-C, alkyl, R is H, cyano, -OH, C;-C; alkyl, C;-Ce
alkoxy, phenyl, or benzyl wherein the phenyl or benzyl may be optionally substituted
with 1-3 R%, R is H, cyano, -OH, C;-C; alkyl, C;-Cs alkoxy, phenyl, or benzyl wherein
the phenyl or benzyl may be optionally substituted with 1-3 R%, alternatively R'® and R
may be taken together to form a 5- or 6- membered saturated or unsaturated ring
containing 1-3 heteroatoms wherein each ring may be optionally substituted with 1-3 R,
alternatively R'? and R" may be taken together to form a 5- or 6- membered saturated or
unsaturated ring containing 1-3 heteroatoms wherein each ring may be optionally
substituted with 1-3 R"!, R'! is halogen, C;-Cg alkyl, R*! is (-CHR?),R*, m is 1, R?is
H, C;-C4 alkyl, phenyl, R” is a ring-fused heteroaromatic rings selected from the group
consisting of benzothiophenyl, quinolinyl, isoquinolinyl, thieno[2,3-b]pyridyl, 1-methyl-
1H-thieno[2,3-c]pyrazolyl, benzofuranyl and benzoimidazolyl, 2,3-dihydro-benzofuran-
2-yl, 4-methyl-4H-thieno[3,2-b]pyrrol-5-yl, 1-methyl-1H-indol-5-yl, imidazo[1,2-

- a]pyridin-2-yl, imidazo[2,1-b]thiazol-6-yl, benzothiazol-2-yl, benzo[b]thiophen-7-yl, 1-
methyl-1H-indazol-3-yl, wherein each of the rings may be further substituted with 1-3
R%? R?is halogen, C;-Cs alkyl, C;-C¢ alkoxy.

18.  The compound of the formula I wherein R and R* may be taken together to form,
=CR")NRP)R™, R is H, C;-C, alkyl, R? is H, cyano, -OH, C;-Cy alkyl, C;-Ce
alkoxy, phenyl, or benzyl wherein the phenyl or benzyl may be optionally substituted
with 1-3 R*®, R is H, cyano, -OH, C;-C, alkyl, C;-Cs alkoxy, phenyl, or benzyl wherein
the phenyl or benzyl may be optionally substituted with 1-3 R%, alternatively R'? and R™
may be taken together to form a 5- or 6- membered saturated or unsaturated ring
containing 1-3 heteroatoms wherein each ring may be optionally substituted with 1-3 R',
alternatively R'? and R'® may be taken together to form a 5- or 6- membered saturated or
unsaturated ring containing 1-3 heteroatoms wherein each ring may be optionally
substituted with 1-3 R, R is halogen, C;-Cs alkyl, R* is (-CHR™),R®, mis 1, R® is

H, R* is a 5- or 6- membered saturated or unsaturated ring containing 1-3 heteroatoms
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wherein each ring may be optionally substituted with 1-3 R, R? is halogen, C;-Cs alkyl,
C;-Cs alkoxy.

19.  The compound of the formula I wherein R and R* may be taken together to form,
=C(R™NR™R™, R is H or C;-C4 alkyl, R is H, cyano, -OH, C;-Cy alkyl, C;-Cs
alkoxy, phenyl, or benzyl wherein the phenyl or benzyl may be optionally substituted
with 1-3 R%, R%is H, cyano, -OH, C;-C; alkyl, C;-Cs alkoxy, phenyl, or benzyl wherein
the phenyl or benzyl may be optionally substituted with 1-3 R®, alternatively R'* and R*
may be taken together to form a 5- or 6- membered saturated or unsaturated ring
containing 1-3 heteroatoms wherein each ring may be optionally substituted with 1-3 R'",
élternatively R'? and R"? may be taken together to form a 5- or 6- membered saturated or
unsaturated ring containing 1-3 heteroatoms wherein each ring may be optionally
substituted with 1-3 R, R'! is halogen, C;-Cg alkyl, R* is (-CHR*),R*, m is 1, R**is
H, R* is a 5- or 6- membered heteroaromatic ring selected from the group consisting of
furanyl, pyridinyl, pyridinyl-N-oxide, pyrimidinyl, pyridazinyl, pyrazinyl, pyrazolyl,
thiazolyl, triazinyl, thiadiazolyl, oxazolyl, isoxazolyl, triazolyl, imidazolyl, thiophene-2-
yl and thiophen-3-yl, 1-methyl-1H-pyrazol-3-yl, wherein each heteroaromatic ring may
be optionally substituted with 1-3 R*®, R* is halogen, C;-Cs alkyl, C;-Cs alkoxy.

20.  The compound of the formula I wherein R? and R* may be taken together to form,
=CR>NR™R™, R is H or C;-C; alkyl, R" is H, cyano, -OH, C,-C; alkyl, C;-C
alkoxy, phenyl, or benzyl wherein the phenyl or benzyl may be optionally substituted
with 1-3 R%, R"is H, cyano, -OH, C;-C, alkyl, C;-Cs alkoxy, phenyl, or benzyl wherein
the phenyl or benzyl may be optionally substituted with 1-3 R%, alternatively R" and R™
may be taken together to form a 5- or 6- membered saturated or unsaturated ring
containing 1-3 heteroatoms wherein each ring may be optionally substituted with 1-3 R,
alternatively R'? and R'? may be taken together to form a 5- or 6- membered saturated or
unsaturated ring containing 1-3 heteroatoms wherein each ring may be optionally
substituted with 1-3R"!, R" is halogen, C;-Cs alkyl, R*' is (-CHR™),R*”, m is 1, R* is
H, R is phenyl optionally substituted with 1-5 R*°, R*® is halogen, C,-Cs alkyl, C,-Cs
alkoxy.
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21. The compound of the formula I wherein R and R* may be taken together to form,
=CR)NR)R™, R" is H or C;-Cy alkyl, R" is H, cyano, -OH, C;-C4 alkyl, C;-Cs
alkoxy, phenyl, or benzyl wherein the phenyl or benzyl may be optionally substituted
with 1-3 Rzo’ R*is H, cyano, -OH, C;-C; alkyl, C;-C¢ alkoxy, phenyl, or benzyl wherein
the phenyl or benzyl may be optionally substituted with 1-3 R*, alternatively R*® and R
may be taken together to form a 5- or 6- membered saturated or unsaturated ring
containing 1-3 heteroatoms wherein each ring may be optionally substituted with 1-3 R,
alternatively R'* and R"> may be taken together to form a 5- or 6- membered saturated or
unsaturated ring containing 1-3 heteroatoms wherein each ring may be optionally
substituted with 1-3 R, R!! is halogen, C;-Cs alkyl, R% is halogen, C;-Cs alkyl, C;-Cs
alkoxy, R* is ((CHR™),R*, m is 1, R* is -CHj, -CH,CHj, -CH,CH,CHs, benzyl, 4-
fluoro-phenyl, R* is phenyl, 4-fluoro-phenyl, p-tolyl.

22.  The compound of the formula I wherein R? and R* may be taken together to form,
=CR")NR'*R™, R" is H or C;-Cy alkyl, R" is H, cyano, -OH, C;-Cj alkyl, C;-Cs
alkoxy, phenyl, or benzyl wherein the phenyl or benzyl may be optionally substituted
with 1-3 R*°, R is H, cyano, -OH, C;-C, alkyl, C;-C¢ alkoxy, phenyl, or benzyl wherein
the phenyl or benzyl may be optionally substituted with 1-3 R%, alternatively R' and R™
may be taken together to form a 5- or 6- membered saturated or unsaturated ring
containing 1-3 heteroatoms wherein each ring may be optionally substituted with 1-3 R'!,
alternatively R'? and R'® may be taken together to form a 5- or 6- membered saturated or
unsaturated ring containing 1-3 heteroatoms wherein each ring may be optionally
substituted with 1-3 R", R'" is halogen, C;-Cs alkyl, R* is halogen, C;-Cs alkyl, C,-Cs
alkoxy, R* is (-CHR®),R*, m is 1, R* is H, R? is phenyl, p-tolyl, 4-fluoro-phenyl, 4-
methoxy-phenyl, 3-methoxy-phenyl, thiophen-2-yl, thiophen-3-yl, 3-fluoro-phenyl, 3-
bromo-phenyl, benzothiophen-2-yl, 2,4,6-trimethyl-phenyl, 1-ethyl-2-methoxy-phenyl, 3-

benzonitrile, 3-fluoro-4-methoxy-phenyl.

23. The compound of the formula I wherein R” is H; R*is H, R¥ s —C(:O)R3 2.
N=C[R**)(R*), -SO,R¥, NR®C(=0)OR?, C,-Cs alkyl, C;-Cs alkoxy, R* is H, C;-Cs
alkyl, R*is C;-Cs alkyl, phenyl wherein the phenyl may be optionally substituted with
1-3 R*. R* is C,-Cs alkyl, phenyl or thienyl optionally substituted with 1-3 R, R* is -
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cyano, C;-Cs alkyl, phenyl wherein the phenyl may be optionally substituted with 1-3
R2°,_ and R® is halogen, C;-Cs alkyl, C;-Cs alkoxy.

24, The compound of the formula I wherein R%is H; R*is H, R is (-CHRzz)mR%, m
is 1, R? is H, C,-Cy alkyl, phenyl, R® is a ring-fused heteroaromatic rings selected from
the group consisting of benzothiophenyl, quinolinyl, isoquinolinyl, thieno[2,3-b]pyridyl,
1-methyl-1H-thieno[2,3-c]pyrazolyl, benzofuranyl and benzoimidazolyl, 2,3-dihydro-
benzofuran-2-yl, 4-methyl-4H-thieno[3,2-b]pyrrol-5-yl, 1-methyl-1H-indol-5-yl,
imidazo[1,2-a]pyridin-2-yl, imidazo[2,1-b]thiazol-6-yl, benzothiazol-2-yl,
benzo[b]thiophen-7-yl, 1-methyl-1H-indazol-3-yl, wherein each of the rings may be
further substituted with 1-3 R*®, R® is halogen, C;-Cs alkyl, C;-Cs alkoxy.

25.  The compound of the formula I wherein R? is H; R* is H, R*! is ((CHR*),R*, m
is 1, R*?is H, R_23 is a 5- or 6- membered saturated or unsaturated ring containing 1-3

heteroatoms wherein each ring may be optionally substituted with 1-3 R'!.

26. The compound of the formula I wherein R%is H; R*is H, R* is (-CHRzz)mRZ?’, m’

is 1, R*is H, R® is a 5- or 6- membered heteroaromatic ring selected from the group
consisting of furanyl, pyridinyl, pyridinyl-N-oxide, pyrimidinyl, pyridazinyl, pyrazinyl,
pyrazolyl, thiazolyl, triazinyl, thiadiazolyl, oxazolyl, isoxazolyl, triazolyl, imidazolyl,
thiophene-2-yl and thiophen-3-yl, 1-methyl-1H-pyrazol-3-yl, wherein each
heteroaromatic ring may be optionally substituted with 1-3 R*°, R* is halogen, nitro, C;-

Ce alkyl, C;-Cg alkoxy.

27. The compound of the formula I wherein R’ is H; R*is H, R¥ is (—CHRZZ)mRB, m
is 1, R* is C;-Cs alkyl, phenyl optionally substituted with 1-5 R*, R? is, naphthyl,
phenyl optionally substituted with 1-5 R*°, R® is halogen, nitro, C;-Cs alkyl, C;-Cs
alkoxy, phenoxy, phenyl wherein each phenoxy, phenyl may be optionally substituted
with 1-3 substitutents independently selected from R31, R3 s halogen, C;-Cs alkyl, C;-

Cs haloalkyl, benzyl, pyridyl.

28. The compound of the formula I wherein R’isH;R*is H,R* is (-CHRn)mR23 ,m
is 1, R is H, R® is naphthlyl, benzo[1,3]dioxolyl, phenyl optionally substituted with 1-5
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R?, R? is halogen, cyano, nitro, amino, C;-C alkoxyalkoxy, C;-C¢ alkyl, C;-Cs
haloalkyl, C;-Cs hydroxyalkyl, C,-Cs alkoxyalkyl, C;-Ce haloalkoxyalkyl, C,-Ce alkenyl,
hydroxyl, C;-Cs alkoxy, C;-Cs haloalkoxy, C;-Cg alkylthio, C;-C¢ haloalkylthio, C;-Cg
alkylsulfonyl, C;-Cs alkylamino, benzyloxy, phenoxy, wherein each benzyloxy, phenoxy,
may be optionally substituted with 1-3 substitutents independently selected from R*!, R*!
is halogen, C;-Cs alkyl, C;-Cs alkoxy.

29.  The compound of the formula I wherein R? is H; R* is H, R* is (-CHR*),R®, m
is 1, R? is -CHj, -CH,CHs, -CH,CH,CHj, benzyl, 4-fluoro-phenyl, R* is phenyl, 4-
fluoro-phenyl, p-tolyl. '

30.  The compound of the formula I wherein R? is H; R* is H, R*! is (CHR*»),R*, m
is 1,R*is H, R® is phenyl, p-tolyl, 4-fluoro-phenyl, 4-methoxy-phenyl, 3-methoxy-
phenyl, thiophen-2-yl, thiophen-3-yl, 3-fluoro-phenyl, 3-bromo-phenyl, benzothiophen-2-
yl, 2,4,6-trimethyl-phenyl, 1-ethyl-2-methoxy-phenyl, 3—benzonit1ilé, 3-fluoro-4-
methoxy-phenyl.

31. A composition for the control of a fungal pathogen including the compound of

Claim 1 and a phytologically acceptable carrier material.

32.  The composition of claim 31 wherein the fungal pathogen is one Apple Scab -.
(Venturia inaequalis), Speckled Leaf Blotch of Wheat (Seproria tritici), Leaf spot of
sugarbeets (Cercospora beticola), Leaf Spot of peanut (Cercospora arachidicola), and

Black Sigatoka (Mycosphaerella fijiensis).

33. A method for the control and prevention of fungal attack on a plant, the method

including the steps of:

applying a fungicidally effective amount of at least one of the compounds of
Claim 1 to at least one of the plant, an area adjacent to the plant, soil adapted to
support growth of the plant, a root of the plant, foliage of the plant, and a seed

adapted to producé at least one of the plant and another plant.
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DERIVADOS DE PIRIMIDINA 5-FLUORO COMO FUNGICIDAS

Referencia Cruzada con Solicitudes Relacionadas

La presente solicitud reclama el beneficio de la Solicitud
de Patente Provisional Norteamericana Serie No. 61/011,799
presentada el 22 de Enero de 2008, y la Solicitud de Patente
Provisional Norteamericana Serie No. 61/115,297 presentada el
17 de Noviembre de 2008.

Campo de la Invencidn

La presente descripcién se refiere al campo de las
pirimidina 5-fluoro o a sus derivados, y al uso de esas
compuestos como fungicidas.

Antecedentes de la Invencidén

Los fungicidas son compuestos de origen natural o
sintético que actuan para proteger y curar plantas contra dafo
originado por hongos relevantes agricolas. Generaimente, los
fungicidas simples no son utiles en todas las situaciones. En
consecuencia, esta en curso investigacién para producir.
fungicidas que puedan tener mejor desempefio, sean mas
faciles de utilizar y tengan menor cosa.

Breve Descripcion de la Invencién

La presente descripcién se refiere a compuestos de
pirimidina 5-fluoro y a su uso como fungicidas. Los compuestos
de la presente invencién pueden ofrecer proteccién contra

ascomicetos, basidiomicetos, deuteromicetos y oomicetos.
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Una modalidad de la presente descvripcién puede incluir

compuestos de la férmula I:

P

R1 N~ R2

en donde R' es -N(R®)R*;

R? es -OR?";

R® es:

H;

C,-Cs alquilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 R®;

C,-C¢ alquenilo opcionalmente sustituido con 1 a3 R

un anillo heteroaromatico de 5 o0 6 miembros seleccionado
del grupo que consiste en furanilo, piridinilo, piridinil-N-éxido,
pirimidinilo, piridazinilo, pirazinilo, tiazolilo, triazinilo,
tiadiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo,'triazolilo, siendo cada anillo
heteroaromatico opcionalmehte sustituido con 1 a 3 R®*°;

imidazol fusionado con un anillo aromatico o]
heteroaromatico sefeccionado del grupo que consiste en
benceno, oxazol, isoxazol, furan, tiazol, pirimidina, piridina,
pirro.l, pirazina, tiofeno, siendo <cada anillo aromatico o
heteroaromatico opcionalmente sustituido con 1 a 3 R30:

benzo[1,3]dioxolilo:

3H-isobenzofuran-1-onilo;

ciano;

C;3-Cs alquinilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 R®:



-C(=0)R?®;
-C(=0)0OCH,C(=0)R?;
-C(=S)R®;
-C(=S)NHR?;
5 -C(=0)N(R®*)R'?;
-OR’;
-P(0)(OR"®)y;
'S(O)zRS;
-SR?,
10 -Si(R®)s;
-N(R®)R'%;
-N=C(R"®)R"®;
-(CHR?*?)nR%";
-(CHR?**)OR??; o
15 -C(=NR'®)SR’?;
en donde m es un entero de 1-3;
R es:
H;
C:-Cs alquilo, opcionalmente sustituido con 1 a 3 R®;
20 -C(=0O)R®; o
-C(=0)N(R®)R"?;
como alternativa R® y R* se pueden tomar juntos para
formar: |
un anillo saturado o insaturado de 5 6 6 miembros que

25 contiene 1 a 3 heteroatomos en donde cada anillo puede ser
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opcionalmente sustituido con 1 a 3 R':
=C(RT)N(R)R™;
=C(R")(R™);
=C(R"®)OR"®;
=S(R%*"),; o
=NR?°;
R® es independientemente halégeno, C;-Cs alquilo, C;-Cy,

haloalquilo, C4-C,4 alcoxi, C{-C4 haloalcoxi, C.-C, alquiltio, C;-

C, haloalquiltio, amino, C.-C; alquilamino, C,-Cs
alcoxicarbonilo, C,-Cs alquilcarbonilo, C,-Cs
alquilaminocarbonilo, -OH, N-metil piperazina o] C;-Cs

trialquilsililo;

R® es independientemente H, C;-Cs alquilo, C4-Cs
haloalquilo, Ci-Cs alcoxi, . C.-Cs haloalcoxi C,-Cq
alcoxicarbonilo, C,-C, alcoxialc7oxi, 52—05 alquilaminocarbonilo;

1-benzo[1,2,3]tiadiazol-7-ilo, tiazolilo, bencilo, fenilo, fenoxi, o

benciloxi en donde el tiazolilo, bencilo, fenilo, fenoxi, o

benciloxi puede ser opcionalmente sustituido con 1 a 3 R?°, o

un anillo saturado o insaturado de 5 6 6 miembros que contiene
1 a 3 heteroatomos en donde cada anillo puede ser
opcionalmente sustituido con 1 a 3 R'";

R” es H, C;,-Csg alquilo, C,-Cg .alquenilo, C1-Cs haloalquilo,
bencilo el cual puede ser opcionalmente sustituido con 1 a 5
R2°, CHR'®C(O)OR'®, o'un anillo saturado o insaturado de 5 6 6

miembros que contiene 1 a 3 heteroatomos en donde cada anillo

365
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puede ser opcionalmente sustituido con 1 a 3 R"";

R® es independientemente C,-Cs alquilo, C¢-Cs haioalquilo,
amino, Ci-Cs alquilamino, C,-Cs dialquilamino, fenilo
opcionalmente sustituido con 1 a 3 R*%, o un anillo saturado o
insaturado de 5 6 6 miembros que contiéne 1 a 3 heteroatomos
en donde cada anillo puede ser opcionalmente sustituido con 1
a3R™, |

R® es H, C;-Cs alquil C,-Cs haloalquilo, -C(=0)R'7, o fenilo
opcionalmente sustituido con 1 a 3 R?°,

R'"™ es H o C;-Cgs alquilo, C,-Cs haloalquilo, o fenilo
opcionalmente sustituido con 1 a 3 R?°;

R'' es independientemente halégeno, C;-Cs alquilo, C+-Cs
haloalquilo, C{-Cs alcoxi, C{-C¢ haloalcoxi, C4-Cg alquiltio, C;-
Cs haloalquiltio, amino, C;-Cs alquilafnino, C,-Cs dialquilamino,
C,-Cs alcoxicarbonilo, o C,-Cg alquilcarbonilo;

R'? es H o C4-C, alquilo;

R' y R' son independientemente H, ciano, -OH, C,-C,
alquilo, C4-Cg avlcoxi, C,-Cs alquilcarbonilo, fenilo, o bencilo en
donde el fenilo o bencilo pueden ser opcibnalmente sustituido
con 1 a 3 R?°%;

como alternativa R'® y R' se pueden tomar juntos para
formar:

un anillo saturado o insaturado de 5 6 6 miembros que
contiene 1 a 3 heteroatomos en donde cada anillo puede ser

opcionalmente sustituido con 1 a 3 R'", o 3,4-dihidro-1H-
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isoquinolin-2-ilo;

como alternativa R'> y R'® se pueden tomar juntos para

~ formar:

un anillo saturado‘o insaturado de 5 6 6 miembros que
contiene 1 a 3 heteroatomos en donde cada anillo puede ser
opcionalmente sustituido con 1 a 3 R'";

R' es H o C4-Cq alquilo;

R'® es H, C,-Cs alquilo, o fenilo opcionalmente sustituido
con 1 a 3 R??;

como alternativa R'> y R'® pueden tomarse juntos como -
(CH2)4- 0 -(CH2)s5-;

R'" es H, C;-Cs alquilo, C4-C¢ haloalquilo, C;-Cs alcoxi,
fenilo, fenoxi, o benciloxi en donde cada anillo puede ser
opcionalmente sustituido con 1 a 3 R?°;

R'® es H, C,-Cg alquilo, o C;-Cg haloalquilo;

R'® es H, C,-Cs alquilo, C,-C¢ haloalquilo, o bencilo;

R?° es independientemente halégeno, ciano, nitro, amino,

C4-Cs alcoxialcoxi, C;-Cs alquilo, C;-Cs haloalquilo, C;-Cg

, hidroxialquilo, C,-Cs alcoxialquilo, C,-Cg haloalcoxialquilo, C,-

Cs alquenilo, C;-Cg héloalquenilo, C3-Cs alquinilo, C3-Cg
haloalquinilo, hidroxilo, C;-Cs alcoxi, C4-Cs halqaicoxi, C,-Cs
alqueniloxi, C,-Cs haloalqueniloxi, C3-Cs alquiniloxi, C3-Cg
haloalquiniloxi, C;-Cs alquiltio, C;-Cs haloalquiltio, C;-Cg
alquilsulfbnilo, C-C¢ haloalquilsulfonilo, C,-Cs alqueniltio, C,-

Cs haloalqueniltio, C,-Ce haloalquenilsulfonilo, Cg-Ce_anuiniItio,

1
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C;-Cs alquinilsulfonilo, C;-Cs haloalquinilsulfonilo, C-Cs
alquil'amino, C,-Cg dialquilamino, C3-Cg dialquilaminocarbonilo,
C,-Cs alcoxicarbonilo, C,-Cg alquilcarbonilo, C5;-Cg trialquilsililo,
2-[(E)-metoxiimino]-N-metil-acetamidilo, . fenilo, . bencilo,
benciloxi, fenoxi, o un anillo heteroaromético de 5 6 6 miembros
en donde cada fenilo, 'béncilo, benciloxi, fenoxi, o un anillo
heteroaromatico de 5 6 6 miembros puede ser opcionalmente
sustituido  con 1 - a 3 sustituyentes seleccionados
independientemente de R®";

R?" es:

H;

C,-Cq4 alquilo;

C,-Cs haloalquilo;

C,-C, alquen.i'lo;

C,-C,4 haloalquenilo;

C;-C, alquinilo;

C3-C,4 haloalquinilo; fenilo, naftilq,' o tetrahidroquinolinilo
cada uno opcionalmente sustituido con 1 a 3 R?°;

-(CHR??),R??;

-(CHR?**),C(0O)OR?®;

-(CHR?*),C(0O)R?®;

-(CHR?*),C(O)N(R?*")R?¢;

-(CHR?*%),0R??;

-(CHR?**),SR?°

-(CHR?%),N(R®*")R??;
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-C(=0)R?®?;

-N=C(R*?)(R*®);

-NR?°C(=0)OR?®

-Si(R®)s;

-SO,R?33:

C,-Cg alcoxi carbonilo;

C,-Cs alquilaminocarbonilo;

C,-Cs alquilcarbonilo;

azucares seleccidnados del grupo que consiste en beta-D-
glucosa-tetraacetato, ramnosa, fructosa, y pentosa; o

u.n anillo heteroaromatico de 5 6 6 miembros seleccionado
del grupo que consiste en furanilo, piridinilo, piridinil-N-éxido,
pirim‘idinilo, piridazinilo, pirazinilo, pirazolilo, tiazolilo,
triazinilo, tiadiazolilo, oxazolilo, triazolilo o isoxazolilo en
donde cada anillo heteroaromatico de 5 6 6 miembros pugde ser
opcionalmente sustituido con 1 a 5 R?°;

R?? es independientemente:

H;

halégeno;

ciano;

nitro;

C4-Cs alquilo; C.-Cs haloalquiloi fenilo o bencilo
opcionalmente sustituido con 1 a 3 R?’;

C:.-Cs hidroxialquilo;

C,-C;s alcoxilalquilo; C3-Cs haloalquinilo;
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C,-Cs alquenilo;

C,-Cs haloalquenilo;

C3-Cg alquinilo;

C;-Cs alcoxi;

C.-Cs haloalcoxi;

C1-Cs alquiltio;

C:-Cs alquilamino;

C,-Cs dialquilamino;

C;-Ce cicloalquilamino;

C4-Cs (alquil)cicloalquilamino;

C,-Cs alqui‘lcarbonilo;

C,-Cs alcoxicarbonilo;

C,-Ce alquilaminocarbonilo;

C;-Cg dialquilaminocarbonilo;

C;-Cq trialquilsililo;

anillos heteroaromaticos fusionados con anillos
seleccionados del grupo que consiste en benzotiofenilo,

quinolinilo, isoquinolinilo, tieno[2,3-b]piridilo, 1T-metil-1H-

tieno[2,3-clpirazolilo, y benzoimidazolilo, en donde cada uno de

los anillos puede ser sustituido en forma adicional con 1 a 3
RZO. 0

un anillo heteroaromatico de 5 6 6 miembros seleccionado
del grupo que consiste en furanilo, piridinilo, piridinil-N-éxido,
pirimidinilo, piridazinilo, pirazinilo, tiazolilo, triazinilo,

tiadiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, triazolilo y tienilo;

V6>
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H;

halégeno;

C1-Cs alquilo;

C+-Cs haloalquilo;

C,-Cs dialquilamino;

fenilo opcionalmente sustituido con 1 a 5 R??;

anillos heteroaromaticos fusionados por anillos
seleccionados del grupo que consiste en

benzotiofenilo, quinolinilo, isoquinolinilo, tieno[2,3-

blpiridilo, 1-metil-1H-tieno[2,3-c]pirazolilo, benzofuranilo vy

benzoimidazolilo, 2,3-dihidro-benzofuran-2-ilo, 4-metil-4H-
tieno[3,2-b]pirrol-5-ilo, 1-metil-1H-indol-5-ilo, imidazo[1,2-
alpiridin-2-ilo, imidazo[2,1-b]tiazol-6-i|o, benzotiazol-2-ilo,

benzo[b]Jtiofen-7-ilo, y 1-metil-1H-indazol-3-ilo, en donde cada
uno de los anillos puede ser sustituido en forma adicional con 1
a 3 R?%,

naftilo;

benzo[1,3]dioxolilo;

pirrolidinonilo;

oxetanilo,

C.-Cs alquiltio opcionalmente sustituido con 1 a 5 R?°;

o un anillo saturado o insaturado de 5 6 6 miembros que
contiene 1 a 3 heteroatomos, en donde cada anillo puede ser
opcionalmente sustftuido con1a3R"; o0

un anillo heteroaromatico de 5 6 6 miembros seleccionado

BRRS
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del grupo que consiste en furanilo, piridinilo, piridinil-N-6xido,
pirimidinilo, piridazinilo, pirazinilo, pirazolilo, Atiazolilo,
triazinilo, tiadiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, triazolilo,
imidazolilo, tiofeno-2-ilo vy tiofen-3-ilo en donde cada anillo
heteroaromatico puede ser opcionalmente sustituido con 1 a 3
RZO;

R?* es H, C4-Cs alquilo, C4-C;s alcoxi, bencilo, o fenilo en
donde cada uno de bencilo o fenilo puede ser opcionalmehte
sustituido con 1 a 3 R2°:

R?° es H, C;-Cs alquilo, fenilo o bencilo opcionalmente
sustituido con 1 a 3 R??;

R?® es:

H;

C1-Cs alquilo;

C4-Cs alcoxi;\fenilo opcionalmente sustituido con 1 a 43 R2°:

un anillo heteroaromatico de 5 ¢ 6 miembros seleccionado
del grupo que consiste en furanilo, piridinilo, piridinil-‘N-éxido,
pirimidinilo, piridazinilo, pirazinilo, tiazolilo, triazinilo,
tiadiazolilo, dxazolilo, triazolilo y isoxazolilo;

R?” y R?® son independientemente:

H;

C,-Cs alquilo;

bencilo o fenilo en donde cada uno de bencilo o fenilo

pueden ser opcionalmente sustituido con 1 a 3 R?%; o
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un anillo saturado o insaturado de 5 6 6 miembros que
contiene 1 a 3 heterodtomos en donde cada anillo puede ser

opcionalmente sustituido con 1 a 3 R

R?°% es:
H;
C.-C; alquilo;

C,-C;s haloalquilo;

C,-Cg alcoxialquilo;

C,-C¢ alquilcarbonilo;

bencilo o fenilo en donde cada uno de bencilo o fenilo
pueden ser opcionalmente sustituido con 1 a 3 R??; o

un anillo saturado o insaturado de 5 6 6 miembros que
contiene 1 a 3 heteroatomos en donde cada anillo puede ser
opcionalmente sustituido con 1 a 3 R'";

R%? es independi.entemente halégeno, ciano, nitro, C-Co
alquilo, Cq-Cs haloalquilo, Cq-Cs hidroxialquilo, C,-Cs
alcoxialquilo, C,-Ce haloalcoxialquilo, C,-Cg alquenilo, C,-Cs
haloalquenilo, C3;-Cg alquinilo, C3-Cs haloalquinilo, hidroxilo, C;-
Cs alcoxi, C-Cg haloalcoxi, C,-Cg alqueniloxi, C,-Cs
haloalqueniloxi, C3-Cs alquiniloxi, C3-Cs haloalquiniloxi, C,-Cs
alquiltio, C4-Cg alquilsulfonilo,»CrCs haloalquilsulfonilo, C,-Cg
alqueniltio, C,-C¢ haloalqueniltio, C,-Cgs haloalquenilsulfonilo,
C;-Cs alquiniltio, C3-Cs alquinilsulfonilo, C;-Cs
haloalquinilsulfonilo, C;-C¢ alquilamino, C,-Cg dialquilamino, C;-

Cs dialquilaminocarbonilo, C;-C¢ trialquilsililo, tiazolilo, fenilo,

A
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pirimidinilo, o piridilo, en donde tiazolilo, fenilo, piridilo, o

pirimidinilo pueden ser opcionalmente susfituido Qoh 1 a 3 R?°;
R®' es independientemente haldégeno, ciano, nitro, C;-Cs

alquilo, C4-Cs haloalquilo, C4-Cse hidroxialquilo, C,-Cs -

5 alcoxialquilo, C,-Cs haloalcoxialquilo, C,-Cs alquenilo,- C,-Csg
haloalquenilo, C;-Cg alquinilo, C3-Cs haloalduinilo, hidroxilo, C,-
Cs alcoxi, C.-Cs haloalcoxi, C,-Cs alqueniloxi, C,-Cgs
haloalqueniloxi, C3-Cs alquiniloxi, C3-Cs haloalquiniloxi, C:-Cs
alquiltio, C;-Cs alquilsulfonilo, C4+-Cs haloalquilsulfonilo, C,-Cs

10 alqueniltio, C,-C¢ haloalqueniltio, C,-Cs haloalquenilsulfonilo,
C;3-Cs alquiniltio, C3:-Cs alquinilsulfonilo, C3-Cs
haloalquinilsulfonilo, C,-C¢ alquilamino, C,-Cs dialquilamino, C;-
Cgs dialquilaminocarbonilo, o C;-C¢ trialquilsililo;

R%? es independientemente:

15 C,-Cs alquilo, C{-Cs haloalquilo, C{-Cs hidroxialquilo, C'Z—
Cs alcoxialquilo, C,-C¢ haloalcoxialquilo, C,-Cs alquenilo, C,-Cs
haloalquenilo, C3-C¢ alquinilo, C3-Cs haloalquinilo, hidroxilo, C;-
Cs alcoxi, C:-Cs haloalcoxi, C,-Cs alqueniloxi, Cg-Cle
haloalqueniloxi, C3-Ces alquiniloxi, C3;-Cs haloalquiniloxi, C4-Cs

20 alquiltio, C,-Cs alquilsulfonilo, C;-Cg¢ haloalquilsulfonilo, C,-Cs
élqueﬁiltio, C,-Cs haloalqueniltio, C,-Cs haloalquenilsulfonilo,
C;-Cs alquiniltio, - C3-Cs alquinilsulfonilo, C;-Cs
haloalquinilsulfonilo, C4,-Cg alquilamino, C,-Cg dialquilamino, C;-
Cs dialquilaminocarbo.nilo, C3-Cqg trialquilsililo;

25 fenilo en donde el anillo de fenilo puede ser
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opcionalmente sustituido con 1 a 3 R?%; o

un anillo saturado o insaturado de 5 6 6 miembros que
contiene 1 a 3 heteroatomos en donde cada anillo,_pu_ede ser
opcionalmente sustituido con 1 a‘3 R':

R*3 es independientemenfe:

C.-Cs alquilo, C.-Cs haloalquilo, fenilo o) tienilo
opcionalmente sustituido con 1 a 3 R2% o

un anillo saturado o insaturado de 5 6 6 miembros que
contiene 1 a 3 hetercatomos en donde cada anillo puede ser
opcionalmente sustituido con 1 a 3 R'";

R** es:

C,-Cs alquilo, C;-Cs haloalquilo, C,-Cg alcoxialquilo, C4-Cs
alquilamino; o

un anillo saturado o insaturado de 5 6 6 miembros que
contiene 1 a 3 heterodtomos en donde cada anillo puede ser
opcionalmente sustituido con 1 a 3 Rﬁ;

R%*° es:

C,-Cs alquilo, C,-Cs alquilcarbonilo; o

un anillo saturado o insaturado de 5 6 6 miembros que
coﬁtiene 1 a 3 heteroatomos en donde cada anillo puede ser
opcionalmente sustituido con 1 a 3 R'’;

R% es H, ciano, C;-Csg alquilo, C4-Cs alcoxi, bencilo, o
fenilo en donde cada uno de bencilo o fenilo puede ser
opcionalmente sustituido con 1 a3 R2°;

como alternativa R%®? y R® se pueden tomar juntos para
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formar:

un anillo satufado o insaturado de 5 6 6 miembros que
contiene 1 a 3 heteroatomos en donde cada anillo puede ser
opcionalmente sustituido con 1 a 3 R'"; y

R®’" es independientemente: -

H, halégeno, o fenilo opcionalmente sustituido con 1 a 5
Rzo; |

C1-Csv alquilo, C4-Cs haloalquilo, hidroxilo, C1-c; alcoxi, o
C.-C¢s haloalcoxi; o

un anillo saturado o insaturado de 5 6 6 miembros que
contiene 1 a 3 heteroatomos en donde cada anillo puede ser
opcionalmente sustituido con 1 a 3 R'".

Otra modalidad de la presente descripciéon puede incluir
una composicién fungicida para el control o prevencién de
ataque fungico que comprende los compuestos descritos mas
adelante y un material transportador fitolégicamente aceptable.

Aun otra modalidad de la presente descripcién puede
incluir un método para el control o prevencion de ataque
fangico en una planta, en donde el método inclﬁye los pasos de
aplicar una cantidad fungicidamente efectiva de uno o mas de
los compuestos descritos més' adelante al fnenos a uno de‘los
hongos, la planta, un area adyacente a la planta, y la semilla
adaptada para pro‘ducir la planta.

El término “alquilo” se refiere a una cadena de carbono no

ramificada, ramificada o ciclica, que incluye metilo, etilo,
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propilo, butilo, isopropilo, isobutilo, tertiari butilo, pentilo,
hexilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo vy

similares.

b

E! término “alquenilo” se refiere a una cadena de carbono

ramificada, no ramificada o ciclica que contiene uno o mas
enlaces dobles incluyendo etenilo, propenilo, butenilo,
isopropenilo, isobutenilo, ciclohexenilo, y similares.

El término “alquinilo” se refiere a una cadena de carbono
ramificada o no ramificada que contiene uno o mas enlaces
triples incluyendo propinilo, butinilo y similares.

Tal como se usa a lo largo de la presente especificacién,
el término ‘R’ se refiere al grupo que consiste en C,. 5 alquilo,
Cs.s al'quenilo o Cs.g alquinilo, a menos que se manifieste lo
contrario.

El término “alcoxi” se refiere a un sustituyente -OR.

El término “alcoxicarbonilo” se refiere a un sustituyente -
C(0O)-OR.

El término “alquilcarbonilo” se refiere a un sustituyente -
C(O)-R.

El término “alquilsulfonilo” se refiere a un sustituyente -
S0O;-R.

El término “haloalquilsulfonilo” se refiere a una sustitucién
de sulfonilo en un alquilo el cual es parcialmente sustituido con
atomos de halé'geno. |

El término “alquiltio” se refiere a un sustituyente -S-R.
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El término “alquilaminocarbonilo” se refiere a un

sustituyente -C(O)-N(H)-R.
El término “dialquilaminocarbonilo” se refiere a un
sustituyente -C(O)-NR,.

El término “alquilcicloalquilamino” se refiere a un

- sustituyente cicloalquilamino el cual es sustituido con un grupo

alquilo.
El término “trialquilsililo” se refiere a -SiRj.
El término “ciano” se refiere a un sustituyente -C=N.
El término “hidroxilo” se refiere a un sustituyente -OH.
El término “amino” se refiere a un sustituyente -NH,.

El término "alquilamino” se refiere a un sustituyente -N(H)-

R.

E!l término “dialquilamino” se refiere a un sustituyente -
NR,.

El término “alcoxialcoxi” se refiere a -O(CH2),0(CH2), en
donde n es un entero de 1 a 3. ;.

El término “alcoxialquilo” se refiere a una sustitucion
alcoxi en un alquilo.

El término “haloalcoxialquilo” se refiere a una sustitucién
alcoxi en un alquilo el cual puede ser parcialmente sustituido
con atomos de haldégeno.

El término “hidroxi.alquilo" se refiere a un alquilo el cual es
sustituido con un grupo hidroxilo.

El término “haloalcoxi” se refiere a un sustituyente -OR-X,

AN
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en donde X es CI, F, Br, o I, o cualquier combinaciéon de los
mismos.

El término “haloalquilo” se refiere a un alquilo, el cual es

sustituido con CI, F, |, o Br o cualquier combinacién de los

mismos.

El término “haloalqueniio” se refiere a.un alquenilo, el cual
es sustituido con CI, F, I, o Br o cualquier combinabién de los
mismos.

El término “haloalquihilo” se refiere va un alquinilo el cual
es sustituido con CI, F, I, o Br o cualquier combinacién de los
mismos.

El término “halégeno” o “halo” se refiere a uno o mas
atomos de halégeno, definidos como F, CI, Br, y I.

El téermino “hidroxicarbonilo” se refiere a un sustituyente -
C(O)-OH.

El término “nitro” se refiere a un sustit'uyente -NO,.

El término “tienilo” se refiere a un anillo arométicd de 5
miembros con un atomo de azufre.

A lo largo de la presente descripcién, la referencia a los
compuestos de la férmula | se lee como que incluye también
isbmeros 6pticos y salevs de la Férmula | e hidratos de las
mismas. Especificamente cuando la Férmula | contiene un grupo
alquilo de cadena ramificada, quedara entendido que dichos

compuestos incluyen isémeros Opticos y racematos de |los

mismos. Las sales de ejemplo incluyen clorhidrato, bromhidrato, .
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yodohidrato y similares.

También quedara entendido para los expertos en la
técnica, que se puede permitir una sustitucién adicional, a
menos que se observe lo contrario, siempre que las reglas de
enlace quimico y energia de deformacién se satisfagan y el
producto exhiba a una actividad fungicida.

Otra modalidad de la presente descripcidén es ‘el uso de un
compuesto de la Formula |, para proteccion de una planta
contra ataque por un organismo fitopatogénico o el tratamiento
de una -planta infestada por un organismo fitopatogénico, en
donde el uso comprende la aplicacién de un compuesto de la
Férmula | o una composicién que comprende el compuesto a la
tierra, una planta, una parte de la planta, follaje y/o semillas.

Ademas, otras modalidades de la presente descripcién se
refieren a una composicién util para proteger a una plénta
contra ataque por un organismo fitopatogénico y/o tratamiento
de una planta infestada por un organismo fitopatogénico, en
donde la composicién comprende un compuesto de la Féormula |
y un material transportador fitolégicamente aceptable.

Descripcién Detallada de la Invencién

Los compuestos de la presente descripcién se pueden
ablicar a través de cualquiera de una variedad de técnicas
conocidas, ya sea como Ilos compuestbs o como las
formulaciones que comprenden los compuestos. Por ejemplo,

los compuestos se pueden aplicar a las raices, semillas o

kL
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follaje de las plantas para el control de diversos hongos, sin
dafnar el valor comercial de las plantas. Los materiales pueden
aplicarse en la forma de cualesquiera tipos de formulacién
utilizados de manera general por ejemplo cbmo soluciones,
poivos, polvos humectables, concentrados fluibles o]
concentrados emulsificables.

Preferentemente los compuestos de la presente
descripcion se aplican en la forma de una formulacién, que
comprenden uno o mas de los compuestos de la Férmula | con
un transportador fitolégicamente aceptable. Las formulaciones
concentradas pueden dispersarse en agua, u otros liquidos para
aplicacién, o Ilas formulaciones pueden ser tipo polvo o
granulares, que pueden aplicarse posteriormente sin
tratamiento adicional. Las formulaciones se pueden preparar de
acuerdo con procedimientos que son convencionales en las
técnicas quimicas agricolas.

La presente descripcién contempla todos los vehiculos a
través de los cuales uno o mas de los compuestos se pueden
formulér para el suministro y uso como fungicidas.
Normalmente, las formulaciones se aplican como suspensiones
0 emulsiones acuosas. Dichas suspensiones o emulsiones
pueden ser producidaé a partir de formulaciones solubles en
agua, suspendibleé en agua o emulsificables que son sdélidas,
normalmente conocidas como polvos humectables; o liquidos,

normalmente conocidas como concentrados emulsificables,

LIS
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suspensiones acuosas o concentrédos en suspension. Tal como
se podra apreciar facilmente, se puede utilizar cualquier
material al cual se le pueda agregar estos compuestos, siempre
que produzca la utilidad deseada sin interferencia significativa
con la actividad de estos compuestos como agentes
antifungicos.

Los polvos humectables, los cuales pueden compactarse
para formar granulos dispersibles en agua comprenden una
mezcla profunda de uno o mas de los compuestos de la Formula
I, un transportador inerte y tensoactivos. La concentracién del
compuesto en el polvo humectable puede ser de
aproximadamente 10 por ciento hasta aproximadamente 90 por
ciento en peso con base en el peso total del polvo humectable,
mas preferentemente de aproximadamente 25 por ciento en
peso hasta aproximadamente 75 por ciento en peso. En la
preparacién de formulaciones en polvo humectables, los
compuestos se pueden componer con cualquier sélido finamente
dividido tal como_profilita, talco, yeso, tisa, tierra de Fuller,
bentonita, atapulguita, almidén, caseina, gluten, arcillas de
montmorilonita, tierras- diatomaceas, silicatos purificados o
similares. En dichas operaciones, el transportador finamente
dividido y los tensoactivos normalmente se combinan con el
compuesto(s) y se muelen.

Los concentrados emulsificables de los compuestos de la

‘Férmula | pueden comprender una concentracidén conveniente,
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tal como de aproximadamente 10 por ciento en peso hasta
aproximadamehte 50 por ciento en peso del compuesto, en un
liquido adecuado, con base en el peso total del concentrado.
Los compue‘stos se pueden disolver en un tfansportador inérte,
el cual es ya sea un solvente .mezclable en agua o una mezcla
de solventes organicos no mezclables: en agua, y
emulsificantes. Los concentrados se pueden diluir con agua de
aceite para formar mezclas de rocio en la forma de emulsiones
de aceite en agua. Los solventes organicos utiles incluyen
aromaticos especialmente porciones naftalénicas y olefinfcas de

alta ebullicion de petréleo tal como un nafta aromatica pesada.

También se pueden utilizar otros solventes organicos por

ejemplo, solventes terpénicos, incluyendo derivados de rosina,
cetonas alifaticas, tales como  ciclohexanona y alcoholes
complejos tales como 2-etoxietanol.

Los emulsificantes que se pueden emplear en forma
conveniente en la presente invencién pueden ser determinados
facilmente por los expertos en la técnica e incluyen diversos
emulsificantes no iénicos, aniénicos, catiénicos y ahfotéri_cos, o)
una combinacién de dos o mas emulsificantes. Los ejemplos de
emulsificantes no iénicos Gtiles para preparar los concentrados
emulsificables incluyen Ilos éteres de polialquilénglicol y
productos de condensaci()n de fenoles de alquilo y arilo,
alcoholes alifaticos, aminas alifétibas 0 acidos grasos con éxido

de etileno, 6xidos de propileno tales como fenoles de alquilo
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etoxilados y ésteres carboxilicos solubilizados con el poliol o
polioxialquileno. Los emulsificadores ~catiénicos incluyen
compuestos de amonio cuaternario y sales de amina grasa. Los
emulsificadores aniénicos incluyen las sales solubles en aceite
(por ejemplo, calcio) de acidos sulfénicos de alquilarilo, sales
solubles en aceite o poliglicol éteres sulfatados y sales
adecuadas de poliglicol éter fosfatado.

Los liguidos organicos representativos que se pueden
emplear para preparar los concentrados emulsificables de los
compuestos de la presente invencién son los liquidos
aromaticos tales como xileno, fracciones de benceno de propilo;
o fracciones de naftaleno mezcladas, aceites minerales,
liguidos orgédnicos aromaticos sustituidos tales como ftalato de
dioctilo; kerosén; amidas de dialquilo de diversos acidos
grados, particularmente las amidas de dimetilo de glicoles

grasos y derivados de glicol tales como el éter n-butilico, éter

_etilico o éter metilico de dietileno, y el éter metilico de

metilenglicol y similares. Mezclas de dos o mas quuido's
organicos también se pueden emplear en la preparaciéon del
concentrado emulsificable. Los liquidos organicos incluyen
xileno y fracciones de benceno de propilo, siendo el xileno el
mas preferido en algunos casos. Los agentes de dispersién de
superficie activa normalmente se emplean en formulaciones
liquidas y en una cantidad de 0.1 a 20 por ciento en peso con

v

base en el peso combinado del agente de dispersidén con uno o
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mas de los compuestos. Las formulaciones también pueden
contener otros aditivos compatibles, por ejemplo, reguladores
de crecimiento de plantas y otros compuestos biolégicamente
activos utilizados en agricultura.

Las suspensiones acuosas comprenden suspensiones de
uno o mas compuestos insolubles en agua de la férmula |,
dispersos en un vehiculo acuoso en una concentracion dentro
del rango de aproximadamente 5 hasta aproximadamente 50 por
ciento en peso, con base en el peso total de la su‘spensién
acuosa: Las suspensiones se preparan moliendo finamente uno
o mas de los compuestos, y mezclando vigorosamente el
material molido en wun vehiculo comprendido de agua vy
tensoactivos elegidos de los mismos tipos descritos
anteriormente. Otros componentes tal como sales inorganicas y
gomas sintéticés o naturales también pueden agregarse para
incrementar la densidad y viscosidad del vehiculo acuoso.

Los compuestos de la férmula | también se pueden aplicar
como formulaciones granulares, las cuales son particularmente
utiles para aplicaciones a la tierra. Las formulaciones
granulares generalmente contienen de aproximadamente 0.5
hasta aproximadamente 10 por ciento en peso, con base en el
peso total de I|a formulacién granular del compuesto(s),
dispersado en un transportador inerte que consiste'
completamente o en gran parte de material inerte dividido en

forma gruesa tal como atapulgita, bentonita, diatomita, arcilla o
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una sustancia no costosa similar. Dichas formulaciones
normalmente se preparan.disolviendo los compuestos en un
solvente adecuado y aplicandolo a un transportador granular el
cual ha sido preformado al tamafo de particula adecuado,

5 dentro del rango de desde a‘proximadamente 0.5 hasta
aproximadamente 3 mm. Un.'solvente adecuado es un solvente
en el cual el compuesto es sustancial o completamente soluble.
Dichas formulaciones también se pueden preparar elaborando
una pasta o masa del transportador y el compuesto y solvente,

10 y triturando y secandolo para obtener la particula granular
deseada.

Los polvos que contienen los compuestos de la férmula |
se pueden preparar mezclando profundamente uno o mas de los
compuestos en forma pulverizada con un transportador agricola

15 pulverizado adecuado, tal como por ejemplo arc_;illa de caolina,
roca volcanica molida y similares. Los polvos pueden contener
en forma adecuada de aproximadamente 1 hasta
aproximadamente 10 por ciento en peso de los compuestos, con
base en el peso total del polvo.

20 ‘Las fbrmulaciones pueden contener adicionalmente
tensoactivos adyuvantes para aumentar la deposicién,
humectacion y penetracion de los compuestos en la cosecha y
organismo objetivo. Estos tensoactivos adyuvantes pueden ser
empleados opcionalmente como un componente de la

25 formulacién o como una mezcla en tanque. La cantidad de
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tensoactivo adyuvante normalmente variafé de 0.01 a 1.0 por
ciento en volumen con base en un volumen en rocio de agua,
preferentemente 0.05 a 0.5 por ciento en volumen. EI
tensoactivo adyuvante adecuado incluye pero no se limita a
fenoles de nonilo etoxilados, alcoholes sintéticos 6 naturales
e'toxilados, sales de eésteres o acidos sulfo succinicos,
organosiliconas etoxiladas, aminas grasas etoxiladas, vy
combinaciones de tensoactivos con aceites minerales o
vegetales. Las formulaciones también pueden incluir emulsiones
de aceite en agua tal como las descritas en la solicitud de
Patente Norteamericana Serie No. 11/495,228, cuya descripcidon
esta incorporada de manera expresa en la presente invencién
como referencia.

Las formulaciones pueden incluir opcionalmente
combinaciones que contienen otros compuestos pesticidas.
Dichos compuestos pesticidas adicionales pueden ser
fungicidas, insecticidas, herbicidas, nematocidas, miticidas,
artropodicidas, bactericidas o combinaciones de los mismos que
sean compatibles con los compuestos de la presente invencidn
en el medio seleccionado para aplicacién, y no antagdénicos con
la actividad de los compuestos de la presente invenciéon. Por
consiguiente, en dichas modalidades, el otro compuesto
pesticida . se emplea como un téxico suplementario para el_
mismo o un diferente uso pesticida. Los compuestos de la

formula [, y el compuesto pesticida en la combinacién
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generalmente pu.eden estar presentes en una proporcién en
peso de 1:100 a 100:1.

Los compuestos de la presente descripciéon también se
pueden combinar con otros fungicidas para formar mezclas
fungicidas y mezclas sinérgicas de las mismas. Los compuestoé
fungicidas de la presente descripcidén con frecuencia se aplican
junto con uno o mas de otros fungicidas para controlar una mas
amplia .variedad de enfermedades indeseables. Cuando se
utilizan junto con otros fungicidas, los compuestos
reivindicados en la presente invencion se pueden formular con
otros fungicidas, mezclarse en tanque con otros fungicidas o
aplicarse en secuencias con otros fungicidas. Dichos otros

fungicidas pueden incluir 2-(tiocianatometiltio)-benzotiazol, 2-

fenilfenol, sulfato de 8-hidroxiquinolina, antimicina,

Ampelomices, quisqualis, azaconazol, azoxistrobin, Bacillus
subtilis, benalaxilo, benomilo, bentiavalicarb-isopropilo, sal de
bencilaminobenceno-sulfonato (BABS), bicarbonatos, bifenilo,
bismertiazol, bitertanol, blasticidin-S, bérax mezcla de
Bordeaux, boscalido, bromuconazol, bupirimato, polisulfuro de
calcio, captafoli captan, carbendazim, carboxin, carpropamid,
carvona, cloroneb, clorotalonil, "cIozoIinato, Coniotyrium
minitans, hidroxido de cobre, octanoato de cobre, oxicloruro de
cobre, sulfato de cobre, sulfato de cobre (tribasico), 6xido
cuproso, ciazofamid, ciflufenamid, cimoxanilo, ciproconazol,

ciprbd‘inil', dazomet, debacarb, etilenobis de diamonio-
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(ditiocarbamato), diclofluanida, diclorofen, diclocimet,
diclomezina, dicloran, dietofencarb, difenoconazol, ién de
~difenzoquat, diflumetorim, dimetomorf, dimoxistrobin,

diniconazol, diniconazol-M, dinobuton, dinocap, difenilamina,

5 ditianon, dodemorf, acetato de dodemorf, dodina, base 'Iibre de

dodina, edifenfos, enestrobin, epoxiconazol, etaboxam,
~etoxiquin, etridiazol, famoxadona, fenamidona, fenarimol,
fenbuconazol, fenfuram, fenhexamid, fenoxanil, fenpiclonil,

fenpropidin, fenpropimorf, fentin, acetato de fentin, hidroxido de

10 fentin, ferbam, ferimzona, fluazinam, fludioxonil, flumorf,
fluopicolida_, fluoroimida, fluoxastrobin, fluquinconazol,
flusilazol, flusulfamida, flutolanil, flutriafol, folpet,

formaldehido, fosetilo, fosetil-aluminio, fuberidazol, furalaxilo,
furametpir, guazatina, acetatos de guazatina, GY-81,
15 hexaclorobenceno, hexaconazol, himexazol, imazalil, sulfato de
imazalil, imibenconazol, iminoctadina, triacetato de .
iminoctadina, tris(atbesilato) de iminoctadina, ipconazol,
iprobenfos, iprodiona, iprovalicarb, isoprotidlano,‘kasugamicina,
hidrato de clorhidrato de kasugamicina, kresoxim-metilo,
20 mancobre, mancozeb, mandipropamid, maneb, mepanipirim,
mepronil, cloruro merclrico, 6xido merclrico, cloruro
mercuroso, metalaxil, mefenoxam, metalaxil-M, me}tam, metam-
amonio, metam-potasio, metam-sodio, metconazol,
metasulfocarb, yoduro de metilo, isotiocianato de metilo,

25 metiram, metominostrobin, metrafenona, mildiomicina,
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miclobutanilo, nabam, nitrotal-isopropilo, nuarimol, octilinona,
ofurace, acido oleico (acidos grasos), orisastrobin, oxadixilo,
oxina-cobre, fumarato de oxpoconazol, oxicarboxin,
pefurazoato, penconazol, pencicuron, pentaclorofenol, laurato
de pentaclorofenilo, pentiopirad, acetato de fenilmercurio, acido
fosfonico, ftalida, picoxistrobin, polioxina B, polioxinas,

polioxorim, bicarbonato de potasio, sulfato de hidroxiquinolina

de potasio, probenazol, procloraz, procimidona, propamocarb,

clorhidrato de propamocarb, propiconazol, propineb,
proquinazid, protioconazol, piraclostrobin, pirazofos,
piributicarb, pirifenox, pirimetanil, piroquilon, quinoclamina,

quinoxifen, quintoceno, extracto de Reynoutria sachalinensis,
siltiofam, simeconazol, 2-fenilfenéxido de sodio, bicarbonato de
sodio, pentaclorofen6xido de sodio, espiroxamina, azufre, SYP-
Z071, SYP-048, aceites de alquitran, tebuconazol, fecnaceno,
tetraconazol, tiabendazol, tifluzamida, tiofanato-metilo, tiram,
tiadinilo, tolclofos-metilo, tolilfluanid, triadimefon, triadimenol,
triazoxido, triciclazol, tridemorf, trifloxistrobin, triflumizol,
triforina, triticonazol, validamicin, vinclozolin, zineb, ziram,
zoxamida, Candida oleofila, Fusarium oxisporum, Gliocladium
spp., Phlebiopsis gigantean, Streptomyces griseoviridis,
Trichoderma spp., (RS)-N-(3,5-diclorofenil)-2-(metoximetil)-
succinimida, 1,2-dicloropropano, hidrato de 1,3—dic|oro-1,‘1,3,3-
tetrafluoroacetona, 1-clor6-2,4-dinitronaftaleno, 1-cloro-2-

nitropropano, 2-(2-heptadecil-2-imidazolin-1-il)etanol, 1,1,4,4-
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vtetrac')xido de 2,3-dihidro-5-fenil-1,4-diti-ina, acetato de 2-»

metoxietilmercurio, cloruro de 2-metoxietilmercu_rio, silicato de
2-metoxietilmercurio, 3-(4-clorofenil)-5-metilrodanina,
tiocianatoma de 4-(2-nitroprop-1-enil)fenilo: ampropilfos,
anilazina, azitiram, polisulfuro de bario, Bayer 32394,
benodanil, benquinox, bentaluron, benzamacril; benzamacril- -
isobutilo, benzamorf, binapacrilo, suifato de bis(metilmercurio),
6xido de bis(tributilestafio), butiobato, sulfato de cromato de
zinc de <cobre de calcio de cadmio, carbamorf, CECA,
clobentiazona, cloraniformetan, clorfenazol, clorquinox,
climbazol, bis(3-fenilsalicilato) de cobre, cromato de zinc de
cobre, cufraneb, sulfato de hidrazinio culprico, cuprobam,
ciclafuramid, cipendazol, ciprofuram, decafentin, diclona,
diclozolina, diclobutrézol, dimetirimol, dinocton, dinosulfon,
dinoterbon, dipiritiona, ditalimfos, dodicin, drazoxolon, EBP,
ESBP, etaconazol, etem, etirim, fenaminosulf, fenapanil,
fenitropan, fluotrimazol, furcarbanil, furconazol, furconazol-cis,
furmeciclox, furofanato, gliodiné, griseofulvin, halacrinato,
Hercules 3944, hexiltiofos, ICIA0858, isopamfos, isovalediona,
mebenil, mecarbinzid, metazoxolon, metfuroxam, diciandiamida
de metilmercurio, metsulfovax, milneb, anhidrido mucoclérico,
miclozolin, N-3,5-diclorofenil-succinimida, N-3-
nitrofenilitaconimida, natamiciné, N-etilmercurio-4-
toluenosulfonanilida, bis(dimetilditiocarbamato) de niquel, OCH,

dimetilditio-carbamato de fenilmercurio, nitrato de fenilmercurio,
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fosdifen, protiocarb; clorhidrato de protiocarb, piracarbolid,
piridinitril, piroxiclor, piroxifur, q‘uinacetol; sulfato de
bquinacetol, quina;amid, quinconazol, rabenzazol, salicilanilida,
SSF-109, sultropen, tecoram, tiadifluor, tiiciofen, tioclorfenfim,‘
5 tiofanato, tioquinox, tioximid, triamifos, triarimol, triazbutil,
triclamida, urbacid, XRD-563, y zarilamid, 1K-1140, NC-224, y
cualquier combinacién de los mismos.
Adicionalmente los compuestos.de la presente invencion
se pueden combinar con otros pesticidas incluyendo
10 insecticidas, nematocidas, miticidas, artropodicidas,
bactericidas o combinaciones de los mismos que sean
compatibles con los compuestos de la presente invenciéon en el
medio seleccionado para aplicacion y no antagénicos con
actividad de los compuestos de la presente invencidén para
15 formar mezclas pesticidas y mezclas sinérgicas de las mismas.
Los. compuestos fungicidas de la presente descripcién se
pueden aplicar junto con uno o méas de otros pesticidas para
controlar una mayor variedad de pestes indeseables. Cuando se
utilizan junto con otros pesticidas, los compuestos reivindicados
20 en la presente invencién pueden ser formulados con otro
pesticida(s), mezclados en tanque con otro pesticida(s) o
aplicados en secuencias con el otro pesticida(s). Los
insecticidas tipicos incluyen pero no se limitan a insecticidas
antibidticos tales como alosamidina y turiﬁgiensina; insecticidas

25 de lactona macrociclica tales como spinosad; insecticidas de
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avermectin tales como abamectina, doramectina, emamectina,
eprinomectina, ivermectina y selamectina; insecticidas de
milbemicina tales como oxima de lepimectina, milbemectina,
milbemi‘cina y moXxidoctina; insecticidas arsénicas tales como
arsenato de calcio, arsenato de cobre, arsenato de plomo,
arsenita de potasio y arsenita de sodio; insecticidas bqténicos
tales como anabasina, azadiractina, d-limoneno, nicotina,
piretrinas, cinerinas, cinerina |1, cinerina |II, jasmolina |,
jasmolina I, piretrina |, piretrina .ll, cassia, rotenona, riania y
sabadilla; .insecticidas de carbamato tales como bendiocarb vy
éarbarilo; insecticidas de metilcarbamato de benzofuranilo tales
como benfuracarb, carbofuran, carbosulfan, decarbofuran vy
furatiocarb; insecticidas de dimetilcarbamato tales como
dimitan, dimetilan, hiquincarb vy pirimicarb; insecticidas de
carbamato de oxima tales como alanicarb, aldicarb, aldoxicarb,
butocarboxim, butoxicarboxim, metomil, nitrilacarb, oxamil,’
tazimcarb, tiocarboxima, tiodicarb y tiofanox; insecticidas de
metilcérbamato de fenilo tales como alixicarb, aminocarb,
bufencarb, butacarb, carbanolato, cloetocarb, dicresilo,
dioxacarb, EMPC, etiofencarb, fenetacarb, fenobucarb,
isoprocarb, metiocarb, metolcarb, mexacarbato, promacilo,
promecarb, propoxur, trimetacarb, XMC vy xililcarb; insecticidas
de dinitrofenol tales como dinex, dinoprop, dinosam y DNOC;
insecticidas de fluoro tales como hexafluorosilicato de bario,

criolita, fluoruro de sodio, hexafluorosilicato de sodio vy
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sulfluramid; insecticidas de formamidina tales como amitraz,
clordimeform, formetanato y formparanato; insecticidas
fumigantes tales como acr.ilonitrilo, disulfuro de carbono,
tetracloruro de carbono, cloreformo, cloropicrina, para-
diclorobenceno, 1,2-dic|oroperpano, formato de etilo, dibromuro
de etileno, dicioruro de etileno, 6xido de etileno, cianuro de
hidrébgeno, yodometano, bromuro de metilo, metilcloroformo,
cloruro de metileno, naftaleno, fosfina, fluoruro del sulfurilo vy
tetracloroetano; insecticidas inorganicos tales como boédrax,
polisulfuro de calcio, oleato de cobre, cloruro mercuroso,
tiocianato de potasio y tiocianato de sodio; inhibidores.de

sintesis de quitina tales <como | Dbistrifluron, buprofezin,

clorfluazuron, ciromazina, diflubenzuron, flucicloxuron,.

flufenoxuron, hexaflumuron, lufenuron, novaluron, noviflumuron,
penfluron, teflubenzuron y triflumuron; miméticos de hormona
juvenil tal como epofenonano, fenoxicarb, hidropreno,

quinopreno, metopreno, piriproxifen y tripreno; hormonas

juveniles tales como hormona juvenil I, hormona juvenil Il vy
hormona juvenil Ill; agonistas de hormona de descamado tal
como cromafenozida, halofenozida, metoxifenozida y

tebufenozida; hormonas de descamado tal como a—ecdisona.y
ecdisterona; inhibidores de descamado tal como diofenolan;
precocenos tales como precoceno |, precoceno |l y precoceno
Ill; reguladores de crecimiento de insectos no clasificados tales

como diciclanil; insecticidas analogos de nereistoxin tal como



10

15

20

25

34

bensultap, cartap, tiociclam y tiosultap; insecticidas de
nicotinoides. tales como flonicamid; insecticidas de
nitroguanidina tales como clotianidin, dinotefuran, imidacloprid
y tiametoxam; insecticidas de nitrometileno tales como
nitenpiram y nitiazina; insecticidas de piridilmetil-amina talés
como acetamiprid, imidacloprid, nitenpiram vy tiaéloprid;
insecticidas de o6rganocloro tales como bromo-DDT, camfeclo‘r,
DDT, pp'-DDT, etil-DDD, HCH, gamma-HCH, lindano, metoxiclor,
pentaclorofenol y TDE; insecticidas de ciclodieno, tales como
aldrin, bromociclen, clorbiciclen, clordano, clordecona, dieldrin,
dilor, éndosulfan, endrin, HEOD, heptaclor, HHDN, isobenzan,
isodrin, kelevan y mirex;.insecticidas de érganofosfato tales
como bromfenvinfos, clorfenvinfos, crotoxifos, diclprvos,
dicrotofos, dimetilvinfos, fospirato, heptenofos, metocrotofos,
mevinfos, monocrotofos,. naled, naftélofos, fosfamidon,
propafos, TEPP y tetraclorvinfos; insecticidas de
6rganotiofosfato tales como dioxabenzofos, fosmetilan vy
fentoato; insecticidas de o6rganotiofosfato alifaticos tales como
acetion, amitén, caduséfos, cloretoxifos, clormefos, demefion,
demefion-O, demefion-S, demeton, demeton-O, demeton-S,
demeton-metilo, demeton-O-metilo, demeton-S-metilo, demeton-
S-metilsulfon, disulfoton, etion,'etop‘rofos, IPSP, isotioato,
malation, metacrifos, 6xidometon-metilo, 6xidoprofos,
oxidisulfoton, forato, sulfotep, terbufos y tiometon,;

organotiofosfato de amida alifatica tales como amidicition,

1B



10

15

20

25

” 19%

ciantoato, dimetoato, etoato-metilo, formotion, mecarbam,
ometoato, protoato, sofamida .y vamidotion; insecticidas de
organotiofosfato de oxima tales como clorfoxim, foxim y foxim-
metilo; insecticidas de 6rganotiofosfato heterociclico tales como
azametifos, coﬁmafos, coumitoato, dioxation,  endotion,
menazon, morfotion, fosalona, piraclofos, piridafention vy
quinotion; insecticidas de organotiofosfato de benzotiopiran
tales como diticrofos y ticrofos; insecticidas de 6rganotiofosfato
de benzotriazina tales como azinfos-etilo y azinfos-metil,

insecticidas de érganotiofosfato de isoindole tales como dialifos

-y fosmet; insecticidas de érganotiofosfato de isoxazole tales

como isoxation y zolaprofos; insecticidas de érganotiofosfato de
pirazolopirimidina tales como clorprazofos y. pirazofos;
insecticidas' de d6rganotiofosfato de piridina tales como
clorpirifos y clorpirifos-metilo; insecticidas de érganotiofosfato
de pirimidina tales como butatiofos, diazinon, etrimfos, lirimfos,
pirimifos-etilo, pirimifos-metil, primidofos, pirimitato y
tebupirimfos; insecticidas de d&rganotiofosfato de quinoxalina
tales como quinalfos vy quinalfos-metilo; insecticidas de
6rganotiofosfato de tiadiazol tales como atidation, litidation,

metidation y protidation; insecticidas de érganotiofosfato de

triazole tales como isazofos vy triazofos; insecticidas de

6rganotiofosfato de fenilo tales como azotoato, bromofos,
bromofos-etilo, carbofenotion, clortiofos, cianofos, citioato,

dicapton, diclofention, etafos, famfur, fenclorfos, fenitrotion
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fensulfotion, fention, fention-etil, heterofos, jodfenfos,
mesulfenfos, paration, paration-metilo, fenkapton, fosniclor,
profenofos, protiofos, sulprofos, temefos, triclormetafos-3 y
trifenofos.; insecticidas de fosfonato tales como butonato vy
5 triclorfon; insecticidas de fosfonotioato tales como mecarfon;
insecticidas de etilfosfonotioato de fenilo tales como fonofos y
tricloronat; insecticidas de fenilfosfonotioato de fenilo tales
como cianofenfos, EPN y leptofos; insecticidas de'fosforamidato_
tales como crufomato, fenamifos, fostietan, mefosfolan, fosfolan
10 y pirimetafos; insecticidas de fosforamidotioato tales como
acefato, isocarbofos, isofenfos, metamidofos y propetamfos;
insecticidas de fosforodiamida tales como dimefox, mazidox,
mipafox y schradan; insecticidas de oxadiazina tales como
indoxacarb; insecticidas de ftalimida tales como dialifos, fosmet
15 y tetrametrin; insecticidas de pirazole tales como acetoprol,
etiprol, fipronil, pirafluprol, piriprol, tebufenpirad, tolfenpirad y
vaniliprol; insecticidas de éster piretroide tales como
acrinatrina, aletrina, bioaletrina, bartrina, bifentrina,
bioetanometrina, cicletrina, cicloprotrina, ciflutrina, beta-
20 ciflutrina, cihalotrina, gamma-cihalotrina, lambda-cihalotrian,
cipermetrina, alfa-cipermetrina, beta-cipermetrina, teta-
cipermetrina, zeta-cipermetrina, cifenotrina, deltametrina,
dimeflutrina, dimetrina, empentrina, fenflutrina, fenbiritrina,
fenpropatrina, fenvalerato, esfenvalerato, flucitrinato,

25 - fluvalinato, tau-fluvalinato, furetrina, imiprotrina, metoflutrina,
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permetrina, biopermetrina, transpermetrina, fenotrina,
praletrina, proflutrina, piresmetrina, resmetrina, bioresmetrina,
cismetrina, teflutrina, teralletrina, tetrametrina, tralometrin vy
transflutrin; insecticidas de éter 'piretroide tales como
5 etofenprox, flufenprox, halfenprox, protrifenbuto y silafluofen;
insecticidas de pirimidinamina tales como flufenerim vy
pirimidifen; insecticidas de pirrol tales como clorfenapir;
insecticidas de acido tetronico tales como espiromesifen;
insecticidas de tiourea tales como diafentiuron; insecticidas de
10 urea tales como flucofuron y sulcofuron; e insecticidas no
clasificados tales como closantel, crotamiton, EXD, fenazaflor,
fenoxacrim, flubendiamida, hidrametilnon, istrotioIano,
malonoben, metaflumizona, metoxadiazona, niflurididae,
piridaben, piridalilo, rafoxanida, triarateno y triazamato, y
15 cualquier combinacién de los mismos.

Adicionalmente, los compuestos de la presente invencidon
se pueden combinar con herbicidas que son compatibles' con los
compuestés de la presente invencién en el medio seleccionado
para aplicacién, y no antagénico con la actividad de los

20 compuestos de la presente invencién para formar mezclas
pesticidas y mezcla/s sinérgicas de las mismas. Los compuestos
fungicidas de la presente descripcién se pueden aplicar junto
con uno o mas herbicidas para controlar una amplia variedad de
plantas indeseables. Cuando se utilizan junto‘ con herbicidas,

25 los compuestos reivindicados en la presente invencion se
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pueden formular con el herbicida(s), mezclados en tanque con
herbicida(s) o aplicados en secuencias con el herbicida(s). los
herbicidas tipicos incluyen pero no se limitan a herbicidas de
amida tales como alidoclor, beflubutamid, benzadox, benzbipram,
bromobutida, cafenstrol, CDEA, clortiamid, ciprazol,
dimetenamid, dimetenamid-P, difenamid, epronaz, etnipromid,
fentrazamida, flupoxam, fomesafen, halosafen, isocarbamid,
isoxaben, napropamida, naptalam, petoxamid, propizamida,
guinonamid y tebutam; herbicidas de anilida tales como
cloranocrilo, cisanilida, cloheprop, cipromid, diflufenican,
etobenzanid, fenasulam, flufenacet, flufenican, mefenacet,
mefluidida, metamifop, monalida, naproanilida, pentanoclor,
picolinafen y propanilo; herbicidas de arilalanina tales como
benzoilprop, flamprop y flamprop-M; herbicidas de
cloroacetanilida tales como acetoclor, alaclor, butaclor,
butenaclor, delaclor, dietatil, dimetaclor, metéz-aclor,
metolaclor, S-_metolaclor, pretilaclor, propaclor, propisoclor,
prinaclor, terbuclor, tenilclor vy xilaclér; herbicidas de
sulfonanilida tales como benzofltuor, perfiuidona, pirimisulfan y
profluazol; herbicidas de sulfonamida taIves como asulam,
carbasulam, fenasulam y orizalin;v herbicidas antibiéticos tales
como bilanafos; herbicidas de &cido benzoico tales como
cloramben, dicamba, 2,3,6-TBA y tricamba; herbicidas de &cido
pirimidiniloxibenzoico tales como bispiribac y piriminobac;

herbicidas de acido pirimidiniltiobenzoico tales como piritiobac;
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herbicidas de &cido ftalico tales como clortal; herbicidas de
acido picolinico tales como aminopirali‘d, clopiralid y picloram;
herbicidas de acido quinolinacarboxilico tales como quinclorac y
quinmerac; herbicidas arsénicos tales como &acido cacodilico,
CMA, DSMA, hexaflurato, MAA, MAMA, MSMA, arsenita de
potasio y arsenita de sodio; herbicidas de
benzoilciclohexanodiona tales como mesotriona, sulcotriona,
tefuriltriona y tembotriona; herbicidas de alquilsulfonato de
benzofuranilo tales como benfuresato y etofumesato; herbicidas
de carbamato tales como asulam, clorprocarb dé carboxazol,

diclormato, fenasulam, karbutilato y terbucarb; herbicidas de

4 carbanilato tales como barban, BCPC, carbasulam, carbetamida,

CEPC, clorbufam, clorprofam, CPPC, desmedifam, fenisofam,
fenmedifam, fenmedifam-etilo, profam y Swep; herbicidas de
oxima de ciclohexeno tales como aloxidim, butroxidim, cletodim,
qloproxidim, cicloxidim, profoxidim, setoxidim, tepraloxidim vy
tralkoxidim;  herbicidas de ~ciclopropilisoxazol tales como
isoxaclortol y isoxaflutol; herbicidas de dicarboximida tales
como benzfendizona, cinidon-etilo, flumezin, qumi'cIorac,’
fIQmioxazin y flumipropin; herbicidas de dinitroanilina tales
como benfluralin, butralin, dinitramina, etalfluralin, flucloralin,
isopropalin, metalpropalin, nitralin, orizalin, pendimetalin,
prodiamina, profluralin y trifluralin; herbicidas de dinitrofenol
tales como dinofenato, dinoprop, dinosam, dinoseb, dinoterb,

DNOC, etinofen y medinoterb; herbicidas de éter difenilico tales
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como etoxifen; herbicidas de éter nitrofenilico tales como
acifluorfen, aclonifen, bifenox, clometoxifen, clornitrofen,
etnipromid, fluorodifen, fluoroglicofen, fluoronitrofen,
fomesafen, furiloxifen, halosafen, lactofen, nitrofen,
5 nitrofluorfen y oxifluorfen; herbicidas de ditiocarbamato tales
como dazomet y metam; herbicidas alifaticos halogenados tales
como alorac, cldropon, dalapon, flupropanato,
hexacloroacetona, yodometano, bromuro de metilo, acido
monocloroacético, SMA y TCA; herbjcidas de imidazolinona
10 tales como "imazametabenz, imazamox, imazapic, imazapir,
imazaquin y imazetapir; herbicidas inorganicos tales como
sulfamato de amonio, bérax, clorato de calcio, sulfato de cobre,
sulfato ferroso, azida de potasio, cianato de potasio, azida de
sodio, clorato de sodio y acido sulfurico; herbicidas de nitrilo
15 tales como bromobonil, bromoxinil, clofoxinil, diclobenil,
yodobonil, yoxinil y piraclonil; herbic/das de 6rganofosforo tales
como amiprofos-metil, anilofos, bensulida, bilanafos, butamifos,
2,4-DEP, DMPA, EBEP, fosamina, glufosinatp, glifosato vy
piperofos; herbicidas de fenoxi tales como bromofenoxim,
20 clomeprop, 2,4-DEB, 2,4-DEP, difenopenten, disul, erbon,
etnipromid, fenteracol y trifopsima; herbicidas fenoxiacéticos
tales como 4-CPA, 2,4-D, 3,4-DA, MCPA, MCPA-tioetil y 2;4,5-
T; herbicidas fenoxibutiricos tales como 4-CPB, 2,4-DB, 3,4-DB',
MCPB y 2,4,5-TB; herbicidas fenoxipropiénicos tales como

25 cloprop, 4-CPP, diclorprop, diclorprop-P, 3,4-DP, fenoprop,
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mecoprop y mecoprop-P; herbicidas ariloxifenoxipropiénicos
tales como clorazifop, clodinafop, clofop, cihalofop, diclofop,
fenoxaprop, fenoxaprop-P, fentiaprop, fluazifop, fluazifop-P,
haloxifop, haloxifop-P, isoxapirifop, metamifop, propaquizafop,
quizalofop, quizalofop-P y trifop; herbicidas de fenilenodiamina
tales como dinitramina y prodiamina; herbicidas de pirazolilo
tales como benzofenap, pirazolinato, pirasulifotol, pirazoxifeno,"
piroxasuvlfona y apramezona; herbicidas de pirazolilfenilo tales
como fluazolato y pirafiufen; herbicidas piridazina tales como
credazina, piridafol y piridato; herbicidas de piridazinona tales
como brompirazon, cloridazon, dimidazon, flufenpir,
metflurazon, norflurazon, oxapirazon y‘pidanon; herbicidas de
piridinabtales como aminopiralid, cliodinato, clopiralid, ditiopir,
fluroxipir, haloxidina, picloram, picolinafen, piriclor, tiazopir y
triclopir; herbicidas de pirimidinodiamina tales como iprimidam y
tioclorim; herbicidas de amonio cuaternario tales como
ciperquat, dietamquat, difenzoquat, diquat, morfamquat vy
paraquat; herbicidas de tiocarbamato tales como butilato,
cicloato, di-alato, EPTC, esprocarb, etiolato, isopolinato,
metiobencarb, molinato, orbencarb, pebulato, prosulfocarb,
pir.ibuticarb, sulfalato, tiobencarb, tiocarbazil, tri-alato vy
vernolato; herbicidas de tiocarbonato tales como dimexano,
EXD y proxan; herbicidas de tiourea tales como metiuron;
herbicidas de triazina tales como dipropetrin, triaziflam vy

trihidroxitriazina; herbicidas de clorotriazina tales como
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atrazina, clorazina, cianazina, ciprazina, eglinazinAa, ipazina,
mesoprazina, prociazina, proglinazina, propazina, s'ebutilazina,
simazina, terbutilazina y trietazina; herbicidas de metoxitriazina
tales como atraton, metometon, prometon, secbumeton, simeton
y terbumeton,; herbicidas de metiltiotriazina tales como émetrin,
aziprotrina, cianatrin, desmetrin, dimetametrin, metoprotrina,
prometrin, simetrin y terbutrin; herbicidas de triazinona tales
como ametridiona, amibuzin, hexazinona, isometiozin,
metamitron y metribuzin; herbicidas de triazol tales como
amitrol, cafenstrol, epronaz y flupoxam; herbicidas de triazolona
tales como amicarbazona, bencarbazona, carfentrazona,
flucarbazona, propoxicarbazona, sulfentrazona y tiencarbazovna—
metiio; herbicidas de friazolopirimid/na tales como clo'ransula_m,
diclosulam, florasulam, flumetsulam, measulam, penoxsulam y
piroxsulam; herbicidas de uracilo tales como butafenacilo,
bromacilo, flupropacilo, isocilo, lenacilo y terbacilo; 3-
feniluracilos; herbicidas de urea tales como benztiazuron,
cumiluron, cicluron, dicloralurea, diflufenzopir, isonoruron,
isouron, metabenztiazuron, monisouron y noruron; herbicidas de
fenilurea tales como anisuron, buturon, clorbromuron,
cloreturon, cloroaluron, cloroxuron, daimuron, difenoxuron,
dimefuron, diuron, fenuron, fluometuron, fluotiuron, isoproturon,
linuron, metiuron, metildimron, meabenzuron, meabromuron,
meaxuron, monolinuron, monuron, neburon, parafluron,

fenobenzuron, siduron, tetrafluron y tidiazuron; herbicidas de
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pirimidinilsulfonilurea tales como amidosulfuron, azimsulfuron,
bensulfuron, clorimuron, ciclosulfamuron, etoxisulfuron,
flazasulfuron, fluceasulfuron, flupirsulfuron, foraméulfuron,
halosulfuron, -imazosulfuron, mesosulfuron, nicosulfuron,
ortosulfamuron, oxasulfuron, primisulfuron; pirazosulfuron,
rimsulfuron, sulfometuron, sulfosulfuron y trifloxisulfuron;
herbicidas de triazinilsulfonilurea tales como clorsulfuron,
cinosulfuron, etametsulfuron, yodosulfuron, metsulfuron,
prosulfuron, tifensulfuron, triasulfuron, tribenuron, triflusulfuron
y triasulfuron; herbicidas de tiadiazolilurea tales como butiuron,
etidimuron, tebutiuron, tiazafluron y tidiazuron; y herbicidas no
clasificados tales como acrolein, alcohol alilico, azafenidin,
benazolin, bentazona, benzobiciclon, butidazol, cianamida de
calcio, cambendiclor, clorfenac, clorfenprop, clorflurazol,
clorflurenol, cinmetilin, clomazona, CPMF, cresol, orto-

diclorobenceno, dimepiperato, endotal, fluoromidina, fluridona,

flurocloridona, flurtamona, flutiacet, indanofan, metazol,
isotiocianato de metilo, nipiraclofen, OCH, oxadiargil,
oxadiazon, oxaziclomefona, pentaclorofenol, penaxazona,

acetato de fenilmercurio, pinoxaden, prosulfalin, piribenzoxim,
piriftalid, quinoclamina, rodetanil, sulglicapin, tidiézimin,
tridifano, trimeturon, tripropindan y tritac.

Otra modalidad de la presente descripcion es el método
para el control o prevencién de un ataque fungico. Este méto_do

comprende aplicar a la tierra, planta, raices, follaje, semillas o
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locus del hongo, o a un locus en el cual se evitaré la
infestacién (por ejemplo aplicando a plantas de cereal o uva)
una cantidad efectiva fungicida de uno o mas de los compuestds
de la Formula 1, Los compuestos son ade.cuados para el
tratamiento de diversas plantas en niveles fungicidas,
exhibiendo al mismo tiempo baja toxicidad. Los compuestos
pueden ser utiles tanto en una forma protectora y/o como
erradicante. Se ha descubierto que los compuestos tienen
efecto fungicida significativo particularmente para uso agricola.
Muchos de los compuestos son particularmente efectivos para
utilizarse con cosechas agricolas y planfas horticolas.

Quedara entendido para los expertos en la técnica que la
eficacia del compﬁesto para el hongo anterior, establece la
utilidad general de los compuestos como fungicidas.

Los compuestos tienen amplios rangos dé actividad contra
patégenos fungicidas. Los patégenos de ejemplo pueden incluir
pero no se limitan a, mancha de hoja de trigo (Separia tritici,
también conocido como Mycosphaerella graminicola), costra de
manzana (Venturia inaequalis), y Manchas de hoja de
Cercospora de remolachas sugar (Cercospora beticola),
cacahuates (Cercospora arachidicola y Cercosporidium.
personatum) y otras cosechas, y sigatoka negra de los platanos
(Mycosphaerella fujiensis). l.a cantidad exacta del matérial
activo que sera aplicado depende no Unicamente del material

activo especifico que esté siendo aplicado, sino también de la
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accion particular deseada, la especie fungica que sera
controlada y la etapa de crecimiento de la misma, asi como la
parte de la planta u otro producto que esta en contacto con el
compuesto. Por Ilo tanto, todos Ilos compuestos vy Ilas

5 formulaciones que contienen los mismos, pueden no ser
igualmente efectivos en concentraciones similares o contra la
misma especie fUn»éica.

Los compuestos son efectivos para utilizarse con plantas
en una cantidad que inhibe la enfermedad y fitol()gicamente\

10 aceptable. EIl término “cantidad que inhibe la enfermedad y
fitologicamente aceptable” se refiere a una cantidad de un
compuesto que extermina o inhibe la enfermedad de la planta
para la cual se desea el control, pero no es significativamente
toxica para la planta. Esta cantidad generalme‘nte sera de

15 aproximadamente 0.1 hasta aproximadamente 1000 ppm (partes
por millébn), con 1 a 500 ppm siendo el preferido. La
concentracién exacta del compuesto requerida, varia con la
enfermedad fungica que serd controlada, el tipo de formulacién
empleado, el método de aplicacién, la especie de planta en

20 partiéular, condiciones climaticas y similares. Un rango de
aplicacion adecuado generalmente esta dentro de
aproximadamente 0.10 hasta aproximadamente 4 libras/acre
(aproximadamente 0.01 a 0.45 gramos por metro cuadrado,
g/m?). |

25 Cualquier rango o valor deseado aqui proporcionado,
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puede ser extinguido o alterado sin perder los efectos
con-s_iderados, tal como lo apreciaran los expertos en la técnica,
con una comprension de las ensefianzas aqui manifestadas.

Los compuestos de la Foérmula | pueden elaborarse
utilizando procedimientos quimicos bien conocidos. Los
intermediarios no mencionados especificamente en la presente
descripcién, estan ya sea comercialmente disponibles, pueden
ser elaborados a través de rutas desc‘ritas en la literatura
quimica o pueden ser f‘éc‘ilmente sintetizados a partir de
materiales de partida comerciales utilizando procedimientos
estandar.

Los siguientes ejemplos se presentan para ilustrar los
diversos aspectos de los compuestos de la pre‘sente
descripcién, y ho deberan construirse como limitaciones a las
reivindicaciones.

Ejemplos:
Preparacién de 5-Fluoro-2-(4-fruorobenciloxi)pirimidin-4-amina

(1):

NN
\A“/\ HN N//ko
H,N N/)\CI o /\©\

1

F

A una solucién de alcohol 4-fluorobencilico (2.56 g, 20.3
mmol) en 1,4-dioxano (20 mL) se le agregd 60% NaH (0.813 g,
20.3 mmol) en diversas porciones durante un periodo de 10

minutos. A la solucion agitada en forma magnética se le agregé
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2-cloro-5-fluoropirimidin-4-amina (2.00 g, 13.6 mmol) y Ila
mezcla se agité a temperatura ambiente hasta que se
dismunuya la evolucion de gas. La mezcla de reaccién se
calehté posteriormente en un reactor de microondas CEM

5 Discover a una temperatura de 120°C durante 90 minutos. La

mezcla de reaccidn empleada se dividié entre acetato de etilo y

agua, la fase organica se concentré y el producto se purificéd

mediante cromatografia de columna (gradiente de
hexano/acetato de etilo) para producir 5-fluoro-2-(4- -

. 10 fluorobenciloxi)pirimidin-4-amina (1.66 g, 52% rendimiento) en

la forma de un sélido color blanco: pf 129-131°C; 'H RMN

‘ (300MHz, CDCI3) 6 7.91 (d, J= 2.6 Hz, 1H), 7.42 (m, 2H), 7.03

(m, 2H), 5.27 (s, 2H), 5.05 (br s, 2H); MS (ESI!) m/z 238 (M+H)".

*La 4-Amino-2-cloro-5-fluoropirimidina se puede comprar

15 comercialmente o puede prepararse a través de métodos

" conocidos en la literatura.

1. Hayashi, T.; Kawakami, T. Patente Japone‘sa
2005126389
i, 2. Durr, GJ. J. Med. Chem: 1965, 8(2), 253.

20 2-(3-Bromobenciloxi)-5-fruoropirimidin-4-ilamina (2):

F
~
H,N__Ny__C | N
[ ~ )\ Br

———— ;

N HNT N o

F

2

A una mezcla agitada en forma magnética de KO'Bu (1.0 M

25 en 'BuOH, 1.36 ml, 1.36 mmol) se le agregd (3-
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bromofenil)metanol (0.25 g, 1.36 mmol). A la solucién resultante
se le agrego6 2-cloro-5-fluoropirimidina-4-ilamina (0.10 g, 0.68
mmol) y la mezcla se tapdé con sello y se agité a una
temperatura de 90°C durante 4 horas. La mezcla de reaccién se
enfrié6 a temperatura ambiente, se diluyé con agua, y el
precipitado resultante se recolectdé mediante filtracién. El sélido
se lavd con agua, se lavo con ciclohexano, se secd en el horno
de vacio. Se cargd una solucién CH,Cl, del compuesto en una
columna Biotage SCX y se eluydé con CH,Cl, seguido de 2.0 M
NH; en MeOH. EIl solvente se evapord bajo presion reducida
para proporcionar el compuesto del titulo (0.100 g, 49%) en la
forma de un sélido color crema: pf 143-145°C; 'H RMN
(400MHz, DMSO-dg) & 7.90 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 7.61 (s, 1H),
7.43 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.36 (d, J = 7.7 Hz, 1Hv)’, 7.22 (t, J =
7.7 Hz, 1H), 5.28 (s, 2H), 5.20 (br s, 2H); GCMS (El) m/z 297,
299 (M)".

Preparacidén de 5-Fluoro-2-[1-(4-fluorofenil)etoxilpirimidin-4-

F
N
] N I\/)N\
™ HNT N7 o
HN N/)\CI )
F

A una mezcla agitada en forma magnética de 4-amino-2-

ilamina (3):

cloro-5-fluoropirimidina (11.10 g, 75.2 mmol) en 1-(4-
Fluorofenil)etanol (11.70 g, 82.8 mmol) se le agreg6é una

solucién 1.0 M de KO'Bu en '‘BuOH (82.8 mL, 82.8 mmol) en una
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porcion, y la mezcla color marrdén resultante se calenté a
temperatura de reflujo y se agité durante 24 horas. El solvente
se elimind in vacuo y el aceite color rojo-naranja resultante se
purificdé mediante cromatografia instantanea (SiO,, 0-10%
MeOH/CH,CIl,) para proporcionar 5.5 g del aceite color rojo-
naranja. El avceite se suspendié en hexanos (100 mL) y se agito
durante 16 horas. Se agregd agua (100 mL) a la mezcla no
cambiada, y se égité en forma vigorosa el sistema bifasico
durante 1 hora. El soélido color crema resultante se recolecto
mediante filtracién al vacio, se lavé con agua templada (557°C', 2
x 100 mL), y se secd6 bajo vacio a una temperatura de 55°C
durante 16 horas para proporcionar 5-fluoro-2-[1-(4-
fluorofenil)etoxi]pirimidin-4-ilamina (3.30 g, 17.2% rendimientb)
en la forma de un sélido color blanco: pf 96-98°C; 1_H RMN
(300MHz, CDClI3) 6 7.84 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 7.42-7.38 (m,-2H),
7.03-6.97 (m, 2H), 5.99 (q, J= 6.6 Hz, 1H), 5.09 (br s, 2H), 1.61
(d, J= 6.6 Hz, 3H); MS (.ESI) m/z 252 (M+H)*, m/z 250 (M-H)".
Preparacion de 1-Fenil-etanona-0O-(4-amino-5-

fluoropirimidin-2-il)oxima (4):

F
F ™ SN
N
]C HNjI\/N\/*O/N\
HNT N7 o ¢
4
A una mezcla agitada en forma magnética de 4-amino-2-

cloro-5-fluoropirimidina (0.10 g, 0.68 mmol) y oxima

acetofenona (0.092 g, 0.68 mmol) en DMF seco (3 mL) en un
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frasco de microondas Biotage Initiator de 5 mL se le agregé
NaH (0.027 g de una suspension al 60%, 0.68 mmol) bajo una
atmoésfera de N,. Después de que termind la evolucién de gas,
la mezcla resultante se selld6 con una tapa de septo de
microondas Biotage Initiator y se calentd a una temperatura de
100°C en un microondas Biotage Initiator durante 60 minutos.
Los contenidos se vertieron en un frasco con agua (5 mL) vy
CH.CIl, (5 mL), y se neutralizé con unas cuantas gotas de 2N
HCI. Las fases se separaron y el extracto organico se secéd
sobre MgSO,, se filtr6 y evaporé bajo una corriente de
nitrogeno. Los contenidos crudos se purificaron sobre silice
(gradiente de EtOAc/hexanos) y la -evaporacion de las
fracciones del producto produjo 0.057 g (34%) de 1-Fenil-
etanona-0O-(4-amino-5-fluoro-pirimidin-2-il)oxima en la forma de
un sélido color crema: pf 163-165°C; '"H RMN (300MHz, CDCl;)
0 8.04 (d, J= 2.6 Hz, 1H), 7.75 (m, 2H), 7.42 (m, 3H), 5.25 (bs,
2H), 2.51 (s, 3H); HPLC-MS (ESI) m/z 247 (M+H)".

Preparacién de 5-Fluoro-2-(tiofen-2-ilmetoxi)-pirimidin-4-

ilamina (5):

A una mezcla de 2-cloro-5-fluoropirimidin-4-ilamina (2.00
g, 13.5 mmol) y tiofen-2-ilmetanol (1.92 g, 16.9 mmol) con una

barra de agitaciobn magnética en un envase de reaccién de
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microondas Biotage Initiator de 20 mL se le agregé KO'Bu (17.0
mL de 1M en ‘BuOH, 17.0 mmol). La mezcla resultante se selld
con una tapé de septo de microondas Biotage Initiator se
calentoé en unbmicroondas Biotage Initiator a una temperatura de
5 100°C durante 30 minutos. El ciclo de calentamiento se repitid
(2x) para un tiempo de reaccién total de 90 minutos. Los
contenidos se vertieron en hielo-agua y el pH se ajusté a
neutral con 2N HCI. EIl sélido resultante se filtro y lavé con
agua (2x) y posteriormente 20% éter/hexanos (100 me). El-
10 soélido restante se secd durante la noche a una temperatura de
50°C bajo vacio para proporcionar 4.17 g (68%) de 5-fluoro-2-
(tiofen-2-ilmetoxi)pirimidin-4-ilamina en la forma de un polvo
color amarillo palido: pf 92-94°C; 'H RMN (300MHz, CDCI3) 6
7.92 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 7.29 (m, 1H), 7.13 (d, J= 3.6 Hz, 1H),
15 6.97 (m, 1H), 5.46 (s, 2H), 5.17 (br s, 2H); MS (ESI) m/z 226

(M+H)*

Preparacién de N-[5—FIuoro—2-(tiofen-2-iImetoxi)pirimidin-4-

illacetamida (6):

HN N/)\O // )I\H N/J\O/\\@ '
s S
5 5 .
En un frasco de tapa de tornillo de 2 medidas, se traté una
solucién de 5-fluoro-2-(tiofen-2-ilmetoxi)-pirimidin-4-ilamina

25 (0.10 g, 0.4 mmol) en CH,Cl, con cloruro de acetilo (0.032 g,
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0.4 mmol,) v PS-NMM (0.42 g, 0.8 mmol), un equivalente
enlazado por resina de morfolina de N-metil (NMM). La mezcla
se agité a una temperatura de RT durante 12 horas. La mezcla
de reaccién se filtro y el solvente se evapord para producir
5 0.084 g (75%) del compuesto del titulo en la forma de un sélido
color blanco: pf 134-136°C; '"H RMN (300MHz, CDCl3) & 8.24 (d,
J= 2.6 Hz, 1H), 7.86 (bs, 1H), 7.31 (m, 1H), 7.23 (m, 1H)7, 7.00

(m, 1H), 5.54 (s, 2H), 2.58 (s, 3H): MS (ESI) m/z 268 (M+H)*.

Prepéracién de [5-FIuoro-2-(4-fruorobenciloxi)pirim.idin-4—i|]-(4-

10 metilpiperazin-1-ilmetillamina (7):

Ff\N
|
g
h N)\O/\©\ T (\N H N 0/\©\
N'\)
F - F

1 7

15 A una mezcla agitada en forma magnética de
paraformaldehido (0.24 g, 8 mmol) en CH,Cl, (20 mL) se le
agrego N-metilpiperazina (0.80 g, 8.0 mmol). La suspensién se
agité durante la noche a temperatura ambiente en un agitador
orbital, y posteriormente se agregd 5-fluoro-2-(4-

20 fluorobenciloxi)pirimidin-4-ilamina (0.47 g, 2.0 mmol). La
mezcla resultante se agité durante el fin de semana a
temperatura ambiente. El solvente se evaporé y el residuo
crudo se lavdé dos veces con 50% éter/éter de petrdoleo y se
secd bajo una corriente de N, para proporcionar 0.21 g (30%)

25 de [5-fluoro-2-(4-fluorobenciloxi)pirimidin-4-il](4-metilpiperazin-
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1-ilmetil)amina en la forma de un sélido color beige: pf 125-
126°C; "H RMN (300MHz, CDCl;) & 7.83 (d, Jé2.3 Hz, 1H), 7.43
(m, 2H), 7.03 (t, J= 8.5 Hz, 2H), 5.40 (bs, 1H), 5.27 (s, 2H),
4.41 (d, J= 6.8 Hz, 2H), 2.63 (bs, 4H), 2.47 (bs, 4H), 2.30 (s,

3H): HPLC-MS (ESI) m/z 350 (M+H)".

Preparaciéon de [5-Fluoro-2-(4-fluorobenciloxi)pirimi‘din-4-

illtrietilsilanilamina (8):

H,N NAO/\@\ —— \/S)'\N N/J\O/\©\
F F

1 8

A una mezcla agitada en forma magnética de 5-fluoro-2-(4-
fluorobenciloxi)pirimidin-4-ilamina (0.25 g, 1.05 mmol) en THF
seco (5 mL) a una temperatura de 0°C se le agreg6 NaH (0.042
g de 60% en peso de suspensidén en aceite mineral, 1.05; mmol).
Cuando termind el burbujeé, se agregé en forma de gotas (puro)
mediante una jeringa cloruro de trietilsililo (0.158 g, 1.05
mmol). Después de agitar durante la noche a temperatura
ambiente, la mezcla de reaccion se vertidé en éter y se Iavé'con_
una mezcla de bicarbonato de sodio saturado acuoso y una
solucién de salmuera. La capa organica se separd, se secd
sobre Na,S0,, se filtr6 y evapordé para proporcionar un sélido
color blanco. Este material crudo se purificé sobre gel de silice
mediante | cromatografia de columna (gradiente de
EfOAc/hexanos) para proporcionar 0.121 g (33%) de [5-fluoro-2-

(4-fluorobenciloxi)pirimidin-4-il]-trietilsilanilamina en la forma
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de un aceite color amarillo claro: 'H RMN (300MHz, CDCI;) d
7.89 (d, J= 2.5 Hz, 1H), 7.39 (m, 2H), 7.03 (t, J= 8.6 Hz, 2H),
5.27 (s, 2H), 4.53 (s, 1H), 0.99 (m, 9H), 0.83 (m, 6H); HPLC-MS
(ESI) m/z 352 (M+H)".

Preparacién de Ester 4-fluorofenilico de acido [5-fluoro-2-(4-

fluorobenciloxi)pirimidin-4-illbis-carbamico (9):

e AR
H,NJI\/N\/)\O/\@ e QA N /\CL

A una mezcla enfriada con hielo y agitada en forma

magnética de 5-f|uoro-2—(4—fluorobenciloxi)pirimidin—4-il‘amin‘a
(0.25 g, 1.05 mmol) - en THF seco (5 mL) se le agregé NaH
(0.042 g de 60% en aceite de suspensién en aceite mineral,
1.05 mmol). ‘Después de que termind el burbujeo, se agregd en
forma de gotas cloroformato de 4-fluorofenilo (0.184 g, 1.05
mmol) eh la forma de una solucién en THF seco. Desbués de
agitar durante una hora, la reacciéon se dividié entre EtOAc y
una solucién de salmuera. El extracto organico se secd sobre
Na,SO,, se filtré y evaporé. EI material crudo se purificé sobre
gel de silice utilizando un gradiente de EtO Ac/Hex vy
posteriormente MeOH/EtOAc para proporcionar 0.054 g (14%)
de éster 4-fluorofenilico de acido [5—fluoro-2-(4-
fluorobenciloxi)pirimidin-4-illbis-carbamico en la forma de un

sélido color blanco: pf 103-105°C; '"H RMN (300MHz, CDCl;) &
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8.58 (d, J= 2.2 Hz, 1H), 7.43 (m, 2H), 7.08 (m, 10H), 5.40 (s,
2H): HPLC-MS (ESI) m/z 514 (M+H)".

Preparaciéon de Ester fenilico - de acido [5-fluoro-2-(4-

fluorobenciloxi)pirimidin-4-illcarbamico (10):

T QLA

1 10

A una mezcla agitada de 5-fluor9-2-(4-
fluorobenciloxi)pirimidin-4-ilamina (0.20 g, 0.84 mmol) en THF
seco (3 mL) a temperaturas de bafo de hielo se le agreéé NaH
(0.034 g de 60% en peso de suspension en aceite mineral, O‘.84
mmol). Cuando terminé el burbujeo, la mezcla resultante se
transfirié (en forma de gotas) mediante una. canula a una
mezcla agitada, enfriada con hielo d.e carbonato de difenilo (1.8
g, 8.4 mmol) en THF seco (5 mL). La mezcla se agité durante la
noche, se vertié en EtOAc, y se lav6é con una solucion de NH,CI
acuoso saturado seguido de una solucién de salmuera. La capa
EtOAc se separd, se secd sobre Na,SO,, se filtro y evaporé. EI
material crudo se purificéd sob‘re gel de silice utilizando un
gradiente de EtOAc y hexanos para proporcionar 0.063 g (21%)
de éster fenilico de acido’ [5-fluoro-2-(4-
fluorobenciloxi)pirimidin-4-illJcarbamico en la forma de un sélido
color blanco: pf 129-131°C; '"H RMN (300MHz, CDCl;) & 8.28 (d,

J= 2.3 Hz, 1H), 7.43 (m, 5H), 7.30-7.20 (m, 2H), 7.02 (t, J = 8.6



" 10

15

20

25

56 <l

Hz, 2H), 5.38 (s, 2H); HPLC-MS (ESI) m/z 358 (M+H)".

Preparacion de Ester etilico de Aacido N-[5-f|uof0-2—(4-

fluorobenciloxi)pirimidin-4-ilJoxalamico (11):

L o LT
HNT N o/\©\ - \n)j\u N o/\©\
1 F ° 1 F

A una mezcla de 5-fluoro-2-(4-fluorobenciloxi)pirimidin-4-
ilamina (0.235 g, 0.99 mmol), morfolina de N-metilo en
poliestireno (0.538 g, 1.24 mmol), y CH,ClI, (5 ij, se le agrego
éster etilico de acido cloro-oxo-acético (0.135 g, 0.99 mmol) vy
la mezcla resultante se agité en un agitador orbital durante 16
horas. Los contenidos de reaccién se filtraron en un cartuého
de SPE acido y se eluyeron con CH,Cl,. El filtrado CH,Cl, se
evapord para proporcionar 0.165 g (50%) de éster etilico de
acido N-[5-fluoro-2-(4-fluorobenciloxi)pirimidin—4—i_|]oxalémico en
la forma de un aceite claro: '"H RMN (300MHz, CDCl;) & 9.21

(bs, 1H), 8.38 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.48 (m, 2H), 7.03 (t, J = 8.5

Hz, 2H), 5.40 (s, 2H), 4.48 (q, J= 7.1 Hz, 2H), 1.45 (t, J = 7.1
Hz, 3H); HPLC-MS (ESI) m/z 338 (M+H)".
Preparacidén de [5-Fluoro-2-(4-fluorobencil-oxi)pirimidin-4-

illJamida de acido 3.4-dicloroisotiazol-5-carboxilico (12):

HN N/)\O —_— CIWI\E N/)\O
N—S
F » F

1

19
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A una suspension de acido 3,4-dicloroisotiazol-5-
carboxilico(0.15 g, 0.76 mmol) en cloruro de oxalilo (2 mL) se le
agregdé una cantidad catalitica _de dimetilformamida (2 gotas) y
la mezcla se calenté a una temperatura de 80°C y se agitéo
durante 2 horas. El cloruro de oxalilo en exceso se eI.imin() en
un evaporador giratorio. Entre tanto, se disolviéo 5-fluoro-2-(4-
fluorobenciloxi)-pirimidin-4-ilamina (0.17 g, 0.68 mmol) en THF
(1 mL), se traté con LIHMDS (1M en THF, 0.76 mL, 0.76 mmol)by
se agjté durante 10 minutos. El cloruro de 3,4-dic|orotiazol-5--'
carbonilo preparado recientemente*, disuelto en THF (1 mL), se
agregdé y la reacciéon se tapo con sello y se agité durante 12
horas. La reaccion se diluyd con agua y el compuesto objetivo
se extracté con CH,CIl, (3 x 5mL). Los extractos combinadoé se
secaron sobre MgSO, y posteriormente se evaboraron bajo
presidén reducida. La mezclia se eluyé con CH,Cl, a través de
una columna de‘extraccién de fase solida de intercambio
aniénico y posteriormente se purificaron en forma adicional
mediante cromatografia de fase inversa para proporcionar [5--
fluoro-2-(4-fluorobenciloxi)pirimidin-4-illJamida de 4acido 3,4-
dicloroisotiazol-5-carboxilico (0.035 g, 12%) en la forma de un
sélido color marrén: pf 87-90°C; "H RMN (400 MHz, DMSO-dg) &
11.78 (s, 1H), 8.67 (s, 1H), 7.51-7.48 (m, 2H), 7.24-7.19 (m,
2H), 5.25 (s, 2H); MS (ESI) m/z 417 (M+H)", 415 (M-H)".

*Nagata, T.; Kogure, A.; Yonekura, N.; Hanai, R.; Kaneko,

L; Nakano, Y. JP 2007211002 A
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Preparacién de Ester dietilico de acido [5-fluoro-2-(4-

fluorobenciloxi)pirimidin-4-illfosforamidico (13):

5 Am . A/L\fan

A una soluéién agitada en forma magnética de 5-fluoro-2-

}(4-f'luorobenciloxi)pirimidin—4-i|amina (0.10 g, 0.42 mrhol) en

" THF seco (5 mL) bajo una atmésfera de nitrégeno, sé le agregbé

10 NaH (0.017 g de una suspensién en 60% en peso, 0.42 mmol) y

la mezcla se agité hasta qﬁe termindé el burbujeo. Se agregé en

forma de gotas clorofosfato de dietilo (0.073 g, 0.42 mm'bol), y la

mezcla se agité a temperatufa ambiente durante 1 hora. La

mezcla de reaccidon se evapord hasta secarse y el residuo se

15 disolvié en EtOAc y se lavo con una solucién de NH,CI| acuosa

saturada. La capa organica se separd, se sec6 sobre Na,SO,,

se filtré6 y evapor6. El material crudo se purificd sobre silice

(gradiente acetona/CH,Cl;) para proporcionar 0.017 g (11%) de

éster dietilico de acido [5-fluoro-2-(4-fluorobenciloxi)pirimidin-

20 4-il]fosforamidico en la forma de un sélido color b‘lanco: pf 109-

111°C; "H RMN (300MHz, CDCls;) & 8.10 (t, J= 1.8 Hz, 1H), 7.43

(m, 2H), 7.03 (t, J = 8.5 Hz, 2H), 6.18 (br s, 1H), 5.35 (s, 2H),

4.25 (m, 4H), 1.38 (t, J= 7.1 Hz, 6H); HPLC-MS (ESI) m/z 374
(M+H)". |

25 Preparaciéon de [5-Fluoro-2-(4-fluorobenciloxi)pirimidin-4-ill(1-
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metoxipropill)amina (14):

NN AV
H,le\/N\/J\o/\@ — \;uf()\om@\
1 F 14 F
A una solucién de 5-fluoro-2-(4-fluorobenciloxi)pirimidin-4-
ilamina (0.10 g, 0.42 mmol) en propionaldehido (2 mL) se le
agregd6 una cantidad catalitica de acido canforsulféonico. La
mezcla se agité en un agitador orbital a temperatura ambiente
durante 4 horas y posteriormente se evaporod hastba secarse. Se
agreg6 metanol (2 mL), y la solucién resultante se templé-a una
temperatura de 60°C durante 1 horé. Después de la
evaporacion, el producto crudo se purificd mediante
cromatografia de fase inversa para producir el compuesto del
titulo (0.030 g, 24% rendimiento) en la forma de un aceite
incoloro, cla'ro: '"H RMN (300MHz, CDCIl3) 8 7.91 (d, J = 2.5 Hz,
1H), 7.47-7.41 (m, 2H), 7.09-7.01 (m, 2H), 5.41 (dt, J= 9.9y 6.0
Hz, 1H), 5.30 (s, 2H), 5.2 (bd, J ~10 Hz, 1H), 3.12 (s, 3H), 1.88-
1.60 (m, 2H), 0.98 (t, J = 7.1 Hz, 3H). HPLC-MS 308 (ES"), 310
(ES™).

Preparacién de [5-Fluoro-2-(4-metilbenciloxi)pirimidin-4-

ilaminolmetanol (16):

F

X L
H,N N//i\o/\©\ Ho/\N N/)\O
. 15

16

L
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A una solucion de 5-fluoro-2-(4-metilbenciloxi)pirimidin-4-
ilamina (0.10 g, 0.43 mmol) en dioxano (2 mL) se le agreg6
paraformaldehido (0.060 g, 2 mmol) y la mezcla se agitd en un
agitador orbital a una temperatura de 90°C durante 16 horas, se
enfri6 y evaporé hasta secarse. La purificacidén mediante
cromatografia de fase inversa produjo 0.070 g (63%) del
compue‘sto del titulo en la forma de un sdélido color blanco: pf
97-98°C; '"H RMN (CDCl3) 6 7.94 (d, J = 2.5Hz, 1H), 7.36 (d, J=
7.9Hz, 2H), 7.19 (d, J= 7.9Hz, 2H), 5.97 (bs, 1H), 5.33 (s, 2H),
5.04- 4.99 (m, 2H), 3.39 (t, J= 8.0Hz, 1H), 2.37 (s, 3H); .MS
(ESI) m/z 264 (M+H)"

Preparacion de Benciloximetil[S-fIu-oro-2—(4—

fluorobenciloxi)pirimidin-4-illJamina (18):

F
)@
/)\
HO/\N N
H
17

NS
O/O - Ej\oAN:Q*o/\Q\
F 18 F
A una mezcla de [5-fluoro-2-(4-fluorobenciloxi)pirimidin-4-
ilaminolmetanol (0.10 g, 3.7 mmol) en alcohol bencilicp (1 mL)
se le agregé wuna cantidad catalitica de acido p-tolueno

suifénico. Después de 30 minutos, la reaccién se enfrié a

temperatura ambiente y se dividié entfe acetato de etilo y

. bicarbonato de sodio saturado. Las fases se separaron y la fase

organica se sec6 sobre Na,SO, anhidro, se filtré y evapord para
obtener el producto crudo. La purificacién mediante

cromatografia de fase inversa produjo 0.094 g (70%) del
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compuesto del titulo en la forma de un sélido color blanco: pf
64-66°C; '"H RMN (CDCI3) & 7.93 (d, J= 2.7Hz, 1H), 7.47-7.40
(m, 2H), 7.37-7.29 (m, 5H), 7.08-7.00 (m, 2H), 5.81-5.70 (brh,
1H), 5.29 (s, 2H), 5.12 (d, J = 6.9Hz, 2H), 4.63 (s, 2H); MS
(ESI) m/z 358 (M+H)".

Preparaciéon de Ester [5-fluoro-2-(4-fluorobenciloxi)pirimidin-4-

ilaminolmetilico de acido 2.2-dimetilpropiénico (19):

F

—
ud . o} .
F o 19

17

A una mezcla de [5-fluoro-2-(4-fluorobenciloxi)pirimidin-4-
ilaminolmetanol (0.10 g, 0.37 mmol) en piridina (2 mL) se le
agrego6 cloruro de trimetilacetilo (0.048 g, 0.40 mmol), y la
mezcla se agité en un agitador orbital a una temperatura de
60°C durante 4 horas. La mezcla de reaccién se enfrié, se
evapord hasta secarse y se dividié entre EtOAc y agua. La capa
organica se sec6 sobre Na,SO,, se filtr6 y evapordé para
producir el compuesto del titulo (0.078 g, 60% rendimiento) en
la forma de un sélido color blanco: pf 134-135°C; 'H RMN
(300MHz, CDCI3) & 7.97 (d, J= 2.5 Hz, 1H), 7.49-7.44 (m, 2H),
7.11-7.03 (m,. 2H), 6.17 (bt, J ~ 7 Hz, 1H), 6.17 (d, J = 7.4 Hz,
2H), 5.33 (s,‘ 2H), 1.20 (s, 9H); HPLC-MS m/z 352 (M+H)*.

Preparacién de N’-[5-Fluoro-2-(4-fluorobenciloxi)pirimidin-4-il}-

N,N-dimetil-formamidina (20):
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Ffw F | N
HN Néko/\©\ —_— /=N N/)\O/\©\
—n

1 F \ 20 F
A una solucién agitada en forma magnética de 5-fluoro-2-
(4-fluorobenciloxi)pirimidin-4-ilamina (1.00 g, 4.2 mmol) en N,N-
dimetilformamida (DMF, 20 mL) se le agreg6 acetal de dimetilo
de N,N-dimetilformamida (01.55 g, 4.6 mmol) y se continud con la
agitacion 16 horas a temperatura ambiente. La solucion se
vertié en 100 mL de agua de hielo, mediante lo cual se produjo
un precipitado color blanco. La mezcla se enfrié a una
temperatura de 0°C durante 1 hora y posteriormente se filtré
para producir el compuesto del titulo (1.10 g, 89%) en la forma
de un sélido color blanco: pf 113-115°C; *"H RMN (CDCl;3) & 8.65
(s, 1H), 8.04 (d, J= 2.6 Hz, 1H), 7.46-7.40 (m, 2H), 7.07-6.98
(m, 2H), 5.30 (s, 2H), 3.17 (s, 3H), 3.16 (s, 3H), MS (ESI) m/z
292 (M+H)*. Anal. Calcd para C14H4F,N,O: C, 57.53; H, 4.83;

N, 19.17. Encont'rado: C,57.67; H, 4.84; N, 19.09.

Preparaciéon de [5-Fluoro-2-(4-fluorobenciloxi)pirimidin-4-il]-[1-

pirrolidin-1-il-metilideno]lamina (21):

T |

—N N/)\O /=N N/)\O

——N/_ /\©\ \ F
\ 20 F Q

A una solucidén de N'-[5-fluoro-2-(4-
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fIuoro_benciloxi)pirimidin-4-i|]-N,N-dimetilformamidina (0.10 g,
0.36 mmol) en tolueno (2 mL) se le agregd pifrolidina (0.051 g,
0.72 mmol) y una cantidad catalitica de acido canforsulfénico.
El frasco ventilado se colocd en un agitador orbital, se‘agitc') a
una temperatura de 90°C durante 16 horas, se enfrié y se
evapord hasta secarse. La purificacion mediante cromatografia
de fase inversa prqdujo el compuesto del titulo (0.060 g, 53%
rendimiento) en la forma de un solido color blanco: pf 102-
103°C: "H RMN (300MHz, CDCl;) 8 8.87 (s, 1H), 8.06 (d, J= 2.7
Hz, 1H), 7.49-7.42 (m, 2H), 7.09-7.01 (m, 2H), 5.32 (s, 2H),
3.73-3.62 (m, 4H), 2.07-1.96 (m, 4H); HPLC-MS (ESI) m/z 319
(M+H)".

Preparacién de N-[5-Fluoro-2-(4-fluorobenciloxi)pirimidin-4-il]-

N'-hidroxi-formamidina (22):

F | L N | '
/=N N/)\O —— /=N N/)\O
—N HN
\ 20 F o F

A una solucidén de N'-[5-fluoro-2-(4-
fIuorobenciloxi)pirimidin-4-i|]-N,N—dimet_il—formamidina (0.10 g,
0.34 mmol) en EtOH (2 mlL) se le agregd clorhidrato de
hidroxilamina (0.047 g, 0.68 mmol) y la mezcla se agitd -en un
agitador orbital durante 1.5 horas a una temperatura’de 50°C.
La mezcla de reacbién se enfrié y se evapord hasta secarse. Se

agregd agua para producir una pasta la cual se filtré para aislar
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el compuesto del titulo (0.090 g, 94% rendimiento) en la forma
de un sélido color blanco: pf 169-171°C; 'H RMN (300MHz,
CDCl;) 6 8.15 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 8.02 (bs, 2H), 7.49-7.43 (m,
2H), 7.11-7.02 (m, 3H), 5.35 (s, 2H); HPLC-MS (ESI) m/z 281
(M+H)", 279 (M-H)".

Preparacidon de N-[5-Fluoro-2-(4-fluorobenciloxi)pirimidin-4-il]-

204

N'-cianoformamidina (23):

HN N¢k

F ~
I
O/\@\ _— /=N N//ko
N=—N
F H

1 23

G,

Se agité cianamida (8.00 g, 190.0 mmol) a reflujo. en
trietilortoformato (60 mL) durante 2 horas. La reaccién se enfrié
a temperatura ambiente y se destilé6 para proporcionar etil-N-
cianoimidato (12.5 g, pb = 110-112°C/45 mm Hg).”A este
imidato (1 mL) se le agrego 5-fluoro-2-(4-
fluorobenciloxi)pirimidin-4-ilamina (0.05 g, 0.2 mmol) y la

mezcla se calentd a una temperatura de 90°C durante 4 horas,

-se enfrio, se diluydé con cloroformo, se filtré6 y se evaporéd. EI

producto crudo se purifico mediante cromatografia de fase
inversa para producir 0.0563 g (17%) del compuesto del titulo en
la forma de un sélido color crema: pf 148-149°C; 'H RMN
(300MHz, CDCIl3) 8 9.45 y 9.33 (bd, bs, J = 10 Hz, 1H), 8.33 y
8.25 (2d, J ~ 2Hz, 1H), 7.46-7.38 (m, 2H), 7.11-7.01 (h, 2H),
5.35 y 5.33 (2s, 2H); HPLC-MS (ESI) m/z 290 (M+H)", 288 (M-

H) .
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* Bridsen, Peter K., y Wang, Xiaodong, Synthesis, 1995,
855-8.

Preparacion de N'-[5-Fluoro-2-(4-fluorobenciloxi)pirimidin-4-il]-

N.,N-dimetil-propionamidina (24):

H,N N/)\o“@ - _>=N N/)\o/\©\
F _N\ F

1 24

A una solucién de N,N-Dimetilpropionamida (0.202 g, 2.0
mmol) en CHCIl; (2 mL) se le agregé oxicloruro fosforoso
(POCIl;. 0.066 g, 0.43 mmol) y la mezcla se agité en un agitador
orbital a temperatura ambiente durante 1 hora. Se agregaron
trietilamina (0.22 g, 2.2 mmol) y 5-fluoro-2-(4-
fluorobenciloxi)pirimidin-4-ilamina (0.10 g, 0.40 mmol) y la
mezcla se agitéo a una temperatura de 50°C durante 3 horas, se
enfri6 a temperatura ambiente, se dividié entre cloroformo y 
agua, las fases se separaron y los organicos se evaporaron
bajo presion reducida. La purificacion mediante cromatografia'
de fase inversa produjo el compuesto del titulo (0.042 g, 31%
rendimiento) en la forma de un aceite coior amarillo: "H RMN
(300MHz, CDCI;) & 8.87 (s, 1H), 8.04 (d, J= 2.5 Hz, 1H), 7.46-
7.40 (m, 2H), 7.07-6.99 (m, 2H), 5.30 (s, 2H), 3.13 (s, 6H), 2.55
(q, d = 7.7 Hz, 2H), 1.15 (t, J = 7.7 Hz, 3H); HPLC-MS (ESI) m/z

321 (M+H)"*.
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Preparacién de N'-(5-Fluoro-2-hidroxi-pirimidin-4-il)-N,N-

dimetil-formamidina (25):

/:N

5 \ 25

F T
XN P
HZNIN\//I\OH - " o
A una solucion agitada en forma magnética de 4-amino-5-
fluoro-pirimidin-2-0!* (4.00 g, 31.0 mmol) en DMF (100 mL) se le
agregd acetal de dimetil N,N-dimetilformamida (4.00 g, 34.0
mmol). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 72
10 horas, se diluyd con éter dietilico (200 mL), y se filtré. EI}
producto solido se lavdo con heptano para producir el compuesto
del titulo (5.23 g, 92% rendimiento) en la forma de un sélido
co‘lo.r blanco: pf 240-243°C; 'H RMN (300MHz, DMSO-ds) 5. 10.7
(bs, 1H), 8.59 (s, 1H), 7.7 (d, J= 5.6 Hz, 1H), 3.18 (s, 3H), 3.06
15 (s, 3H); HPLC-MS (ESI) m/z 185 (M+H)", 183 (M-H)".
*4-amino-5-fluoro-pirimidin-2-ol - se puede comprar
comercialmente.

Preparacién de Ester etilico de éster 4-(dimetilamino-

metilenoamino)-5-fluoropirimidin-2-ilico de acido carbdénico (26):

20 '
Fva F | XN 0
=N N//‘\OH —_— /=N Néj\o/u\o/\
N —N
N \ 26

A una solucién de N'-(5-fluoro-2-hidroxi-pirimidin-4-il)-

25 N,N-dimetilformamidina (0.10, 0.54 mmol) en CH,Cl, (2 mL) se
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le agregé trietilamina (0.20 g, 2.0 mmol) y cloroformato de etilo

(0.065 g, 0.60 mmol), y la mezcla se agité en un agitador orbital

a temperatura ambiente durante la noche. La reaccion se diluyd
con CH,Cl, y la solucién se lavdé con agua, se secéd sobre
MgSO,, se filtr6 y evaporé. E! producto crudo se purificd
mediante cromatografia de columna de Qel de silice (gfadiente
de EtOAc/éter de petréleo) para producir 0.031 g (22%) del
compuesto del titulo en la forma de un sélido color blanco: pf
124-126°C; '"H RMN (300MHz, CDCl;) & 8.67 (s, 1H), 8.19 (d, J
= 2.2 Hz, 1H), 4.35 (q, J = 7.14 Hz, 2H), 3.21 (s, 6H), 1.40 (t,
J=7.14 Hz, 3H); HPLC-MS (ESI) m/z 258 (M+H)". |

Preparacidn de Ester 4-(dimetilamino-metilenoamino)-5-

fluoropirimidin-2-ilico de acido benzoico (27):

N N/)\OH —_— /=N N/)\OJ\©
\ 27

A una suspension de N'-(5-fluoro-2-hidroxipirimidin-4-il)-
N,N-dimetilformamidina (0.10 g, 0.54 mmol) en piridina (2 mL)
se le agregé cloruro de benzoilo (0.084 g, 0.60 mmol), y la
mezcla se agité en un agitador orbital durante 16 horas a
temperatura ambiente. La mezcla de feaccién se dividié entre
EtOAc y NaHCO; acuoso saturado, y la fase organica se-secc') |
sobre MgSO, solido, se filtré y evaporé para proporcionar el

compuesto del titulo (0.147 g 94%) en la forma de un sélido
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color blanco: pf 136-138°C; '"H RMN (300MHz, CDCl3) & 8.69 (s,

1H), 8.27 (d, J = 2.4Hz, 2H), 8.25-8.20 (m, 2H), 7.69-7.63 (m,
1H), 7.56-7.49 (m, 2H), 3.23 (s, 3H), 3.20 (s, 3H); HPLC-
MS(ESI) m/z 289 (M+H)".

Preparacién de Ester 4-(dimetilamino-metilenoamino)-5-fluoro-

pirimidin-2-ilico de acido bencenosulfénico (28):

F N F NN
I I
/J\ R N N/)\

'/-:N N~ oM

n=0

o—

Y,

I
/Z
o=

25 28

A una suspensién de N'-(5-fluoro-2-hidroxipirimidin-4-il)-
N,N-dimetilformamidina (0.10 g, 0.54 mmol) en piridina (2 mL)
se le agregéd cloruro de sulfonil benceno (0.106 g, 0.60 mmol) y
la mezclia se agitd en un agitador orbital durante 16 lhoras a
temperatura émbiente. La mezcla de reaccién se dividié éntre
EtOAc y NaHCO; acuoso saturado, y la fase organica se secd
sobre MgSO, sélido, se filtré6 y concentrd bajo presién reducida.
La purificacién mediante cromatografia de fase inversa
(gradiente H,O/MeCN) produjo el compuesto del titulo (0.089 g,
46% rendimiento) en la forma de un sélido color blanco: pf 124-
125°C; '"H RMN (300MHz, CDCI;) d 8.54 (s, 1H), 8.12-8.07 (m,
3H), 7.73-7.66 (m, 1H), 7.62-7.56 (m, 2H), 3.21 (s, 6H); HPLC-

MS (ESI) m/z 325 (M+H)".

Preparaciéon de Ester 4-amino-5-fluoropirimidin-2-ilico de écido

bencenosulfénico (29):
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A una solucién de HCI en dioxano (3 mL de 10%) se le
agregdé éster 4-(dimetilamino-metiIenoamino)-5-flﬁoropirimidin-
2-ilico de acido bencenosulfénico (0.090, 0.3 mmol) y la mezcla
se agité‘en un agitador orbital a temperatura am'biente durénte
1.5 horas. El solvente se eliminé mediante evaporacién y el
residuo se disolviéo en una sqlucién 1:1 de dioxano y agua (2.5
mL) y se traté con NaHCO; acuoso saturado (0.5 mL). Despu.és
de 16 horas, la mezcla de reaccién se dividié entre EtOAc y
agua y la fase organica se sec6 sobre Na,SO,, se filtro y el
solvente se evaporé para producir el compuesto del titulo
(0.059 g, 79% rendimiento) en la forma de un sélido color
blanco: pf 139-141°C; '"H RMN (300MHz, DMSO-ds) 6 8.05-8.00
(m, 3H), 7.90-7.75 (m, 3H), 7.70-7.63 (m, 2H); HPLC-MS (ESI)
m/z '268 (M-H)-, 270 (M+H)".

Preparaciéon de Ester 4-amino-5-fluoropirimidin-2-ilico de acido

bencenosulfédnico (29):

F o
X
H,N N/)\OH o~

2

O=C0 =0

29

A una suspension de 5-fluorocitosina (0.177 g, 1.4 mmol)

en piridina (5 mL) se le agregdé y cloruro de sulfonil benceno
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(0.284 g, 1.6 mmol) y la mezcla se agitdo a temperatura
ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccion se evapord
hasta secérse y el material crudo se purificé mediante
cromatografia de fase inversa para producir el compuesto del
titulo (0.106 g, 29% rendimiento) en la forma de un sélido color
blanco: pf 145-146°C; "H RMN (300MHz, DMSO-ds) & .8.05-8.00
(m, 3H), 7.9-7.75 (m, 3H), 7.70-7.63 (m, 2H); HPLC-MS (ESI)
m/z 270 (M+H)*, 268 (M-H)".

Preparaciéon de (2-Fluorobenzil)-[5-fluoro-2-(4-

fluorobenciloxi)pirimidin-4-illamina (30):

SN A
|/)\ N N/)\CI — N N/)\O
cl NT al H H
F
30

A) Una solucién agitada en forma magnética de 2,4-

dicloro-5-fluoropirimidina® (0.105 g, 0.63 mmol) en 5 mL de THF
seco se traté con 2-fluorobencilamina (0.085 g, 0'.68 mmol) y
trietilamina en exceso, y la mezcla resultante se.calenté a una
temperatura de 80°C durante 5 horas. La mezcla de reaccidén se
dividié entre CH,Cl, y HCI diluido, y la fase organica se lavo
con salmuera, se sec6 sobre Na,SO,, y se filtr6. El solvente se
eliminé bajo presiéon reducida para producir 0.157 g (97%) del
compuesto del titulo en la forma de un sdélido color amarillo: pf
117-118°‘C; '"H RMN (300MHz, CDCl3) 6 7.90 (d, J= 2.6, 1H),
7.47-7.27 (m, 2H), 7.21-7.01 (m, 2H), 5.54 (s, 1H), 4.76 (d, J =

5.9, 2H); MS (ESI) m/z 256 (M+H)"
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*2,4-Dicloro-5-fluoropirimidina se puede. comprar
comercialmente.

B) Una solucién de (2-cloro-5-fluoropirimidin-4-il)-(2-
fluorobencil)amina® (0.103 g, 0.40 mmol) en 5 mL de THF seco
se traté con alcohol 4-fluorobencilico (0.062 g, 0.49 mmol) y
una solucién 1.0 M de KO'Bu en ‘BuOH (0.4 mL, 0.4 mmol). La
mezcla se calentd a una temperatura de 80°C en un frasco
sellado durante 18 horas, se dividié entre CH,Cl, y agua, y la
fase organica se lavé con salmuera, se secd sobre Na,SO,, y se
filtr6. El solvente se elimind bajo presidon reducida y' el residuo
se purific6 mediante cromatografia de columna instantanea
(Si0,, 10—-20% EtOAc/éter de petréoleo) para producir el
compuesto del titulo (0.157 g, 42%) en la forma de un sélido
color blanco: pf 83-84°C; '"H RMN (300MHz, CDCl;) 8 7.83 (d, J
= 2.8, 1H), 7.45-7.27 (m, 5H), 7.15-6.96 (m, 5H), 5.37 (br s,
1H), 5.29 (s, 3H), 4.74 (d, J = 5.9, 3H); MS (ESI) m/z 346
(M+H)"

*Singh, R.; Argade, A.; Payan, D.G.; Clough, J.; Keim, H_;
Silvain, C; Li, H.; Bhamidipati, S§., WO 2004014382 A1

20040219

Preparacioén de 5-fluoro-2-(3-metoxibenciloxi)-4-(1-(4-

metoxifenil)-hidrazinil)pirimidina (31):

\%Fjﬁi o, —% .
X1, =t g - Ky

<S4
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A) Una solucién 1.0 M de KO'Bu en KO'Bu (66 mL, 66
mmol) se agregé a una mezcla de 2,4-dicloro-5-fluoropirimidina
(5.04 g, 30.1 mmol) y alcohol 3-metoxibencilico (7.8 mL, 62.8
mmol) en un frasco de fondo redondo de 250 mL. Se observé Lln
exotermo significativo y la mezcla resultante se agité a
temperatura ambiente durante 2 horas. La reaccién se diluyé
con EtOAc (100 mL) y se lavdé con salmuera (50 mL x 2). La
capa organica se secO sobre MgSO,, se filtré, y concentré bajo
presién reducida. La cristalizaciéon a partir de EtOH caliente
proporcioné un material el cual se recolecté en uﬁ embudo de
desecho y se enjuagé con EtOH enfriado con hielo para
proporcionar al compuesto el titulo (7.94 g, 71%) en la forma de
un-sélido color blanco: pf 81-83°C; '"H RMN (300 MHz, CDCI3).6
8.10 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.29 (m, 2H), 7.02 (m, 4H), 6.87 (dt, J
= 2.2, 7.8 Hz, 2H), 5.44 (s, 2H), 5.35 (s, 2H), 3.82 (s, 3H), 3.82
(s, 3H); MS (ESI) m/z 371 (M+H)". |

B) Se agregd una solucién de 2».0 N KOH en agua (85 mL,
170 mmol) a una mezcla ‘de 5-fluoro-2,4-bis(3-
metoxibenciloxi)pirimidina (7.9 g, 21.3 mmol) y EtOH (21 mL) en
un frasco de fondo Aredondo de 500 mL. Se adhiri6 un

condensador de reflujo, y la reacciéon se calentdé a una
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temperatura de 95°C durante 16 horas. Después de enfriarse a
temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se lavé con Et,0
(2 x 560 mL), y posteriormente se acidific6é con 1 N HCIl a pH 3.
El material sdélido resultante se recolectdé en un embudo de
desecho. La extraccion subsecuente con EtOAC en exceso, y la
conceﬁtracién bajo presion reducida proporcioné el compuesto
el titulo (3.63 g, 68%) en la forma de un sélido color blanco: pf
136-139; '"H RMN (300 MHz, DMSO-d¢) & 12.97 (br s, 1H), 7.87
(d, d = 3.7 Hz, 1H), 7.30 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 7.00 (m, 2H), 6.91
(dd, J = 1.8, 8.0 Hz, 1H), 5.29 (s, 2H), 3.74 (s, 3H); MS (ES!)
m/z 251 (M+H)". |

v C). Se carg6é un frasco Schlenk de 100 mL secado en horno
con 5-fluoro-2-(3-metoxibenciloxi)pirimidin-4-ol (3.63 g, 14.5
mmol) y N,N-dimetilanilina (3.7 mL, 29.2 mL). Se agregb
oxicloruro fosforoso (POCI;, 40 mL, 429 mmol), y la solucién
resultante se calenté a una temperatura de 95°C bajo nitrégeno.
Después de 2 horas, la reaccidén se enfrié a temperatura
ambiente y se concentré6 a un volumen constante bajo presién
reducida a una temperatura de 50°C. E! residuo restante se
diluydé con Et,O (50 mL) y se lavé con 1 N HCI- (2 x 50 mL). La
concentracién a presién reducida proporciond un soélido el cual

se lavdé con agua y se recolectd mediante filtracién al vacio. EI

.compuesto del titulo (4.09 g, 105%) se aisldé como un sélido

color blanco: pf 96-100°C; '"H RMN (300 MHz, DMSO-d¢) 6 8.81

(d, J = 0.8 Hz, 1H), 7.30 (t, J = 8.1 Hz, 1H), 7.02 (m, 2H)', 6.91
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(dd, J = 2.3, 8.3 Hz, 1H), 5.34 (s, 2H), 3.75 (s, 3H); MS (ESI)
m/z 269 (M+H)".
D) A una

mezcla de 4-cloro-2-(3-metoxibencil)-5--

fluoropirimidina (0.153 g, 0.568 mmol) y clorhidrato de 4-
metoxifenil-hidrazina (0.324 g, 1.85 mmol) en etanol (5 mL) se
le agregé trietilamina (0.272, 2.69 mmol) y la mezcla se calenté
a una temperatura de 50°C durante 16 horas. La reaccién se
enfrié a temperatura ambiente y diluyé con Et,O (50 mL). La
solucion Et,O se lavé con agua (2 x 50 mL), se secd sobre
MgSO,, se filtro, y concentré. El residuo se trituré con Et,O
para obtener 5-fluoro-2-(3-metoxi-benciloxi)-4-(1-(4-
metoxifenil)hidrazinilo)pirimidina (0.113 g, 54% rendimiento) en
la forma de un sélido color blanco: pf 121-123.5°C; '"H RMN
(300 MHz, DMSOst) 6 8.02 (d, J = 5.4 Hz, 1'H)', 7.28 (t, J =8.1
Hz, 1H), 7.22 (d., J = 8.5 Hz, 2H), 6.99-6.93 (m, 2H), 6.93-6.85
(m, 3H), 5.25 (s, 2H), 3.75 (s, 3H), 3.74 (s, 3H); MS (ESI) m/z
371 (M+H)", 354 (M-NH;)".

Preparacidon de O-alil-N-(5-fluoro-2-(3-metoxibenciloxi)pirimidin-

4-iYhidroxil-amina (32):

/)\ RN /\/O\ N/

32

=

OMe
o/\©/

A una mezcla de 4-cloro-2-(3-metoxibencil)-5-

fltuoropirimidina (0.151 g, 0.558 mmol) vy clorhidrato de



15

20

25

75

hidroxilamina de O-alilo (0.201 g, 1.83 mmol) en 5:1
MeOH:CH3;CN (5 mL), se Ie‘agregé trietilamina (0.273 g, 2.70
mmol) y la mezcla se calenté a una temperatura de 50°C
durante 18 horas. La reaccién se enfrié a temperatura ambiente
y se diluyé con Et,O (50 mL). La solucidon organica se lavé con
agua (2 x 50 mL), se secd sobre MgSOy,, se filtré, y concentré.
La purificacién mediante cromatografia instantanea (SiO,, 17% -
-->50% EtOAc/hexano) produjo O-alil-N-(5-fluoro-2-(3-
metoxibenciloxi)-pirimidin-4-il)hidroxilamina (0.113 g, . 66%
rendimiento) en la forma de un aceite incoloro: '"H RMN (300
MHz, DMSO-dg) 0 10.94 (singleto ancho, 1H), 7.94 (singleto
ancho, 1H), 7.28 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 6.95-7.03 (m, 2H), 6.88

(dd, J = 2.5, 7.9 Hz, 1H), 5.97 (tdd, J = 5.8, 10.6, 17.0 Hz, 1H),

5.32 (dd, J = 1.5, 17.4 Hz, 1H), 5.24 (s, 2H), 5.22 (dd, J = 1.2,

10.6 Hz, 1H), 4.39 (d, J = 6.0 Hz, 2H), 3.74 (s, 3H); MS (ESI)
m/z 306 (M+H)*, 304 (M-H)".

Preparacion de 1-[2-(3-Cianobenciloxi)-5-fluoropirimidin-4-il]-3-

- (2-fluorobencillurea (34):

fx @AJL x

33

A una mezcla agitada en forma magnética de 3-(4-amino-
5-fluoropirimidin-2-iloximetil)-benzonitrilo (0.075 g, 0.31 mmol)
y 2-fluorobencilisocianato (0.59 mL, 0.46 mmol) en DMF seco

(1.5 mL) se le agregé LIHMDS (1.0 M en THF, 0.31 ml, 0.30

BEN-
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mmol). El frasco se tap6 y la mezcla se agité a una temperatura
ambiente durante 8 horas. Se agregd NH,Cl| acuoso saturado (3
ml) y la mezcla se agitdé durante 4 horas. La mezcla
heterogénea se filtré, y el sélido se lavé con agua caliente, se
lavdo con E,O, y posteriormente se sec6 bajo vacio para producir
el compuesto el titulo (0.075 g, 62%) en la forma de un sélido
color blanco: pf 177-178°C; 'H RMN (400MHz, DMSO-ds) &
10.04 (s, 1H), 8.90 (t, J = 5.7 Hz, 1H), 8.37 (d, J = 2.8 Hz, 1H),
7.85 (br s, 1H), 7.80 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.74 (d, J = 8.0 Hz,
1H), 7.60 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.42-7.38 (m, 1H), 7.35-7.29 (m,
1H), 7.20-7.14 (m, 2H), 5.33 (s, 2H), 4.49 (d, J = 5.8 Hz, 2H};
HPLC-MS (ESI) m/z 396.3 (M+H)", 394.3 (M-H)".

Preparacion de 1-[5-FIuoro-2_-(3-metoxibencioni)pirimidin-4-

il1(3'-propilcarbamoil)-3-propil-urea (36)

F \N [o) F | \N
|
(aavalnie Sana o8
\/\H o
35 36

A una‘mezcla agitada en forma magnética de 5-fluoro-2-(3-
metoxibenciloxi)pirimidin-4-ilamina (0.075 g, 0.30 mmol) vy
propilisocianato (0.057 mL, 0.60 mmol) en DMF seco (1.5 mL)
se le agregé LIHMDS (1.0 M en THF, 0.60 ml, 0.60 mmol). EI .

frasco se tapdé y la reaccién se agité a una temperatura

“ambiente -durante 8 horas. El solvente se evapord bajo presidn

reducida y el material crudo se purifico mediante cromatografia
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de fase inversa para proporcionar el compuesto el titulo (0.043
g, 10%) en la forma de un solido color marrén: pf 75-78°C; H
RMN (400MHz, DMSO-dg) 6 12.34 (s, 1H), 8.49 (s, 1H), 7.89 (s,
1H), 7.29 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.05-7.01 (m, 2H), 6.90 (dd, J =
6.9Hz, J = 2.5 Hz, 1H), 5.30 (s, 2H), 3.75 (s, 3H), 3.74-3.68 (m,
2H), 3.15-3.10 (m, 2H), 1.58-1.44 (m, 4H), 0.89-0.85 (m, 6H);
HPLC-MS (ESI) m/z 420.4 (M+H)", 418.4 (M-H)".

Preparacién de 1-[2-(3-Cianobenciloxi)-5-f|uoropirimidin-4-il]-3-

propiltiourea (37)

A

A una mezcla agitada en forma magnética de 3-(4-amino-

5-fluoropirimidin-2-iloximetil)-benzonitrilo (0.075 g, 0.31 mmol)

y propilisotiocianato (0.047 mL, 0.46 mmol) en DMF seco (1.5

mL) se le agregé LIHMDS (1.0 M en THF, 0.31 ml!, 0.31 mmol).
El frasco se tapdé y la reaccidén se agitd durante 8 horas. Se
agregd NH,Cl| acuoso saturado (3 ml) al frasco y la mezcla se
agitd durante 4 horas. La mezcla heterogénea se filtré y el
s6lido se lavé con agua caliente, se lavd con hexanos, y se
secO bajo vacio para producir el compuesto'del titulo (0.055 g,
52%) en la forma de un sélido color amarillo palido: pf 163-
165°C; '"H RMN (400MHz, DMSO-d¢) & 10.77 (s, 1H), 10.38 (s,

1H), 8.47 (d, J

2.7 Hz, 1H), 7.90 (s, 1H), 7.82 (d, J = 7.5 Hz,

1H), 7.78 (d, J 8.1 Hz, 1H), 7.62 (t, J = 1.1 Hz, 1 H), 5.42 (s,

DIy
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2H), 3.55 (dd, J = 12.4, 6.8 Hz, 2H), 1.65-1.59 (m, 2H), 0.95 (t,

J = 7.5 Hz, 3H): HPLC-MS (ESI) m/z 346.3 (M+H)*, 344.2 (M-H)

Preparacidén de N-[5-FIuoro-2-(4-metiIbenciloxi)pirimidjn—4—

illmetanosulfonamida (38)

A una solucién de 5-fluoro-2-(4-metilbenciloxi)pirimidin-4-
ilamina (0.100 g, 0.43 mmol) en THF anhidro (4 mL) se le,
agregé LIHMDS (1.07 mL de 1.0M, 1.07 mmol) en forma de.
gotas a temperatura ambiente, y la solucién color naranja
resultante se agité durante 20 minutos. Se agregd cloruro de
metanosulfonilo (0.108 g, 0.94 en una porcién y la solucién
color naranja claro, turbia se agité durante éO minutos. La
reaccion se extinguié con salmuera (5 mL) y se separd la fase
THF. La fase acuosa se extractdé con w/EtOAc (5 mL), y.Ios
organicos se combinaron, sé secaron sobre Na,S0O,, se
filtraron, y' concentraron hasta obtener un residuo gomoso color
naranja. EI residuo se purificd mediante cromatografia
instantanea (Si0O,, 0-100% EtOac/hexanos) para proporcionar
0.034 g (26%) del compuesto el titulo en la forma de un sélido
color blanco: pf 145-148°C; '"H RMN (400MHz, CDCI3) 5 8.19 (s,
1H), 7.33 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 7.17 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 5.35 (s,

2H), 3.37 (s, 3H), 2.35 (s, 3H); HPLC-MS (ESI) m/z 312 (M+H)"*,
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310 (M-H)".

Preparacion de N-[5—Fluoro—2—(4-f|uorobenciloxi)-pi“rimidin—4-i|]-

S-(2-nitrofenil)-tiohidroxilamina (39):

5 HN N/)\O

1

o. ,0 F
. L X
S >
e SRS
H
F F
39

A una solucién de 5-fluoro-2-(4-fluorobenciloxi)pirimidin-4-

ilamina (0.05 g, 0.2 mmol) y una solucién 1.0 M de KO'Bu en

10 'BuOH (1.0 mL, 1.0 mmol) se le agregd cloruro de nitrobenceno-
sulfenilo (0.044 g, 0.23 mmol) en una porcién, y la solucién
color café resultante se agité durante 60 minutols. La reaccidén

se diluyé con agua (2 mL) y se neutralizé a un pH 7 con 1N HCI.

La fase acuosa se extracté con EtOAc (5 mL), y los orgénicos

15 se combinaron, se secaron sobre Na,S0O,, se bfiltraron y
concentraron. El material crudo se purifico mediante
cromatografia de fase' inversa para producir el compuesto del
titulo (0.020 g, 26%) en la forma de un so6lido color amarillo: pf
184°C; '"H RMN (300MHz, CDCl;) 6 8.36 (d, J = 7.25 Hz, 1H),

20 8.09 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.59 (m, 1H), 7.36 (m 2H), 7.29 (m,
2H), 6.88 (m, 2H), 6.23 (bs, 1H), 5.19 (s, 2H); HPLC-MS (ESI)

m/z 391(M+H)*, 389 (M-H) .

Preparacion de éster de 4-acetilamino-5-fruoro-pirimidin-2-ilico

de acido bencenosulfénico (40):

25
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Se suspendid N-(5-fluoro-2-hidroxipirimidin-4-il)-acetamida
(200 mg, 1.17 mmol) en piridina (5 mL) y se agité a temperatura
ambiente. A la suspension agitada se le agregdé cloruro de
bencenosulfonilo (226 mg, 1.29 mmol) y la agitacién continuo
durante 16 horas. El solvente se evapord bajo una corriente de
nitréogeno y el residuo se suspendié en diclorometano (2 a 3
mL), se colocd directamente en una columna de gel de silice y
eluy6 con acetato de etilo en éter de petréleo (0-50% gradiente)
para aislar 180 mg, 0.58 mmol (49%) del compuesto del titulo
en la forma de un sélido color blanco: pf 142-143°C; '"H RMN
(DMSO-ds) 6 10.96 (s, 1H), 8.67 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 8.12-8.06
(m, 2H), 7.86-7.79 (m, 1H), 7.73-7.65 (m, 2H), 2.98 (s, 3H);
HPLC-MS (ES!) m/z 312 (M+H)", 310 (M-H)".

* La N-(5-fluoro-2-hidroxipirimidin-4-il)-acetamida se
puede preparar a través de métodos conocidos en la literatura.

1. Duschinsky, R., Fells, E., Hoffer, M. Patente
Norteameric:ana Nimero 3,309,359

Preparacion . de éster de 4-(dimetilamino-metilenoamino)-5-

fluoro-pirimidin-2-iloximetilico de acido 2.2-dimetilpropidénico

(41):
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Se agitaron N'-(5-fluoro-2-hidroxipirimidin-4-il)-N,N-
dimetilformamidina (100 mg, 0.54 mmol), carbonato de cesio
(196 mg, 0.60 mmbl), y pivalato de clorometilo (90 mg, 0.6
mmol) juntos en DMF (3 mL) a temperatura ambiente durante 16
horas. La mezcla de reaccién se dividio entre acetato de etilo y
agua, se sec6 sobre sulfato de magnesio, se filtré y evapo‘ré
para producir un aceite incoloro el cual se traté con éter
dietilico (3 a 4 mL) para producir un sélido. El sélido se eliminé
y la solucién de éter se colocd en una columna de gel de silice
y se eluydé con acetato d‘e etilo en éter de petroleo (gradiente O-
50%)- para aislar 14 mg, 0.05 mmol (9%) del compuesto dél
titulo en la forma de un sélido color blanco: pf 86-88°C; '"H RMN
(CDCl;3) © 8.73 (s, 1H), 8.06 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 6.04 (s, 2H),
3.20 (s, 3H), 3.18 (s, 3H), 1.16 (s, 9H); HPLC-MS (ESI) m/z 299
(M+H)*.

Preparacién de N'-(5-fluoro-2-metoximetoxipirimidin-4-il)-N.N-

dimetil-formamidina (42):

| /J\ —_— /:N IN/*O/\O/
. —-N\

25 42
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Se agitaron N'-(5-fluoro-2-hidroxipirimidin-4-il)-N N-
dimetilformamidina (100 mg, 0.54 mmol), carbonato de cesio
(196 mg, 0.60 mmol), y éter bromometil metilico (75 mg, 0.6
mmol) en DMF (3 mL) a temperatura ambiente durante 4 horas.
La mezcla de feaccién se divididé entre acetato de etilo y agua,
se secOd sobre sulfato de magnesio,‘ se filtr6 y evapord para
proporcionar un aceite incoloro el cual se colocé directamente
en una columna de gel de silice y se eluyd con acetato de etilo
en éter de petrdleo (gradiente 0-80%) para aiélar 23 mg, 0.1
mmol (19%) del compuesto del titulo en la forma de un aceite
incoloro: '"H RMN (CDCl;) 6 8.66 (s, 1H), 8.05 (d, J = 2.6Hz,
1H), 5.46 (s, 2H), 3.53 (s, 3H), 3.17 (s, 3H), 3.16 (s, 3H);
HPLC-MS‘(ESI) m/z 229 (M+H)".

Preparacién de [5-Fluoro-2-(3-metoxibenciloxi)pirimidin-4-

illsulfamida (43):

Fan Faox

XA o LU

c” N0 O8N — un-g-n o o~
I H

43
A una solucion agitada en forma magnética de 4-cloro-5-
fluoro-2-(3-metoxibenciloxi)pirimidina* (1.3 g, 4.84 mmol) en
DMF seco (5 mL) se le agregd una suspensién mezclada
previamente de 60% NaH (0.45 g, 10.65 mmol) y sulfamida

(0.93 g, 9.68 mmol) en DMF seco (5 mL). La suspension color

crema resultante se agité a temperatura ambiente durante 72

DA
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horas. La suspension color naranja se calenté posteriormente a
una temperatura de 50°C durante 48 horas y se enfrio a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se dividié entre
acetato de etilo' y una solucion de salmuera. EIlI extracto
5 organico se secd sobre Na,S0O,, se fil'tré, y evaporé. El material
crudo se purifico mediante cromatografia de columna sobre
silice de fase normal utilizando un gradiente de EtOAc/Hex y
fase inversa utilizando un gradiente de H,O/ACN péra producir
[5-Fl_uoro-2-(3-metoxibencioni)pirimidin-4-i|]su|fémida (115 mg,
10 7.2% rendimiento) en la forma de un sélido color blanco: pf 126-
130v°C; 'H RMN (300MHz, CD;0OD) 5 8.01 (d, J = 3.63 Hz, 1H),
7.25 (m, 1H), 7.01 (m, 2H), 6.88 (m, 1H), 5.37 (s, 2H), 3.78 (s,
3H); MS (ESI) m/z 326.9 (M-H)". \
* El intermediario de 4-cloro-5-fluoro-2-(3-metoxibenciloxi)
15 se breparé tal como se describe en la sintesis de 31.

Preparacidon de 5-fluoro-4-hidrazinil-2-(3-

metbxibenciloxi)pirimidina (44):

Fr | S
° N//‘\O/\@O\
20

T
HZN\N N//’\O/\©/O\

44

Se cargdé un frasco Erlenmeyer de 125 mL con 4-cloro-5-
fluoro-2-(3-metoxibencil-oxi)pirimidina (1.50 g, 5.58 mmol) vy
EtOH (50 mL). Se agregdé monohidrato hidrazina (900 uL, 18.5

25 mmol), y la mezcla resultante se dejo agitar a temperatura
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‘ambiente. Después de 22 horas, la reaccion se transfirié a un

frasco Erlenmeyer 500 mL y se diluyé con agua (200 mL),
mediante lo cual el sélido color blanco comenzé a precipitarse
de la solucion. Después de agitar durante 7 horas, se recolecté
el producto sdélido en un embudo de desecho y se enjuagd con
agua en exceso. Después de secarse en el frit, se obtuvo el
compuesto del titulo (1.23 g, 83%) en la forma de un sélido
color blanco: pf 103-106°C; '"H RMN (300 MHz, DMSO—da) 0 8.92
(bs, 1H), 7.86 (d, J = 3.6 Hz; 1H), 7.27 (tv, J =8.1 Hz, 1H), 6.94-
7.01 (m, 2H), 6.87 (dd, J = 2.4, 7.9 Hz, 1H), 5.24 (s, 2H), 4.46

(bs, 2H), 3.74 (s, 3H); MS (ESI) m/z 265.2 (M+H)*, 263.2 (M-H)".

Preparé‘cién de (E)-5-Fluoro-2-(3-metoxibenciloxi)-4-(2-(tiofen-

2-ilmetileno)-hidrazini)pirimidina (45):

be L
HNL A A - . AN AN
H

44 45

~r

Se carg6 un frasco de 20 mL con 5-fluoro-4-hidrazinil-2-(3-
metoxibenciloxi)-pirimidina (74.7 mg, 0.283 mmol), EtOH (2 mL),
tiofeno-2-carbaldehido (26 pL, 0.284 mmol) y 1 M HCI en Et,0
(14 pL, 0.014 mmol) y se calentdé a una temperatura de 50°C en
agitador. Después 90 minutos, la reaccién se enfrié a
temperatura ambiente se concentr6 en alto vacio para
proporcionar el compuesto el titulo (77.8 mg, 77%) en la forma

de un solido color amarillo: pf 136-139°C; "H RMN (300 MHz,



15

20

25

85

DMSO-ds) 6 11.46 (bs, 1H), 8.50 (bs, 1H), 8.16 (d, J = 3.6 Hz,
1H), 7.64 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 7.41 (d, J = 3.4 Hz, 1H), 7.28 (t, J
=.8.0 Hz, 1H), 7.12 (dd, J = 3.8, 4.8 Hz, 1H), 7.04 (m, 2H), 6.88
(dd, J = 2.4, 8.3 Hz, 1H), 5.27 (s, 2H), 3.73 (s, 3H); MS (ESI)
m/z 359.2 (M+H)", 357.2 (M-H)".

Preparacién de 2-(benciloxi)-4-[(dimetil-A*-sulfanilideno)aminol-

5-fluoropirimidina (47):

Ff\N
|
H2N \N/ko/\@ Em— oY N O/\@

46 47

Se cargé un frasco Schlenk de secado con horno de 10 mL
con 2-(benciloxi)-5-fluoropirimidin-4-amina (101 mg, 0.462
mmol), CH,Cl, (2 mL), y dimetilsulfuro (75.0 p‘L, 1.02 mmol) y
se enfrié a una temperatura de 0°C en un bafio de hielo. Se
agrego N-clorosuccinimida (122 mg, 0.914 mmol) y la mezcla
resultante se dejo agitar a una temperatura de 0°C durante 45
minutos, y posteriormente a temperatura ambiente durante 30
minutos. Se agreg6 una solucion de NaOMe en MeOH (25%, 360
pL, 1.35 mmol). Después de 20 minutos, la reacciéon se
extinguié con agua (3 mL) y se dej6é agitar durante 1 hora. La
mezcla de reaccidén cruda se diluyé posteriormente con CH,Cl, y
se lavé 'co,n agua (50 mL x2), se secd sobre Na,SO, anhidro, se
filtro, y concentro mediante evaporacién giratoria y

posteriormente en alto vacio para proporcionar el compuesto el

i
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titulo (120 mg, 93%) en la forma de un sélido color crema: pf
125-129°C; '"H RMN (300 MHz, DMSO-dg): 6 7.70 (d, J = 3.9 Hz,
1H), 7.25-7.44 (m, 5H), 5.21 (s, 2H), 2.75 (s, 6H); MS (ESI|) m/z
281.1 (M+H)".

"Yamamoto, Y.; Yamamoto, H. J. Am. Chem. Soc. 2004,-
126, 4128-4129.

Preparacién de 1-[5-fluoro-2-(4-metilbenciloxi)-pirimidin-4-il}]-

2.3-dipropil-isotiourea (49)

LI i
ST N, N’J\o/\©\
48 ' 49

A una solucion agitada en forma magnetica de 1-[5-Fluoro-
2-(4-metil-benciloxi)-pirimidin-4-il]-3-propil-tiourea (0.50 g, 1.40
mmol) en CH;CN (4 mL), se le agregd carbonato de potasio
(0.20 g, 1.40 rhmol) a temperatura ambiente y la mezcla se
agité durante 20 minutos. Se agreg6é N-Propilbromuro (0.19 g,
1.40 mmol) a temperatura ambiente y la mezcla resultante se
agité durante 15 horas. La mezcla de reaccién se diluy6é con
H,O y se extracté con CH,Cl, (3 x 20 mL). Las capas organicas
combinadas se secaron sobre Na,SO,, se filtraron, y el solvente
se evaporé. La mezcla cruda se purifico sobre silice
(EtOAc/hexanos gradiente) y la evaporaciéon de las fracciones
del producto proporcioné 0.335 g (63 %) de 1-[5-Fluoro-2-(4-

metiI-benciloXi)-pirimidin-4—il]-2,3—dipropi|—isotiourea en la forma
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de un liquido viscoso color amarillo palido: '"H RMN (300MHz,
CDCI;) 8 10.56 (bs, 1H), 8.09 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 7.31 (m, 2H),
7.24 (m, 2H), 5.28 (s, 2H), 3.28 (dd, J = 13.6, 6.5 Hz, 4H), 2.36
(s, 3H), 1.62 (m, 4H), 1.0 (t, J = 7.4 Hz, 4H); HPLC-MS (ESI)
m/z 377T(M+H)".

Preparacion de N-metil-N-hidroxicarbamato de O-(4-amino-5-

fluoropirimidin-2-il)-f-butilo (50)

I POy
e —
. o
H,N Nal\ol H,N NZ o N\n/
0

50

K

En un frasco de tapa de tornillo de 2 medidas, se traté una -
solucién de 4-amino-2-cloro-5-fluoropirimidina (0.1 g, 0.68
mmol) y N-metil-N-hidroxicarbamato de f-butilo * (0.11 g, 0.75
mmol) con una solucién 1.0 M de Ko‘Bu en '‘BuOH (1.0 mL, 1.0
mmol) en una pdrcién y la soluciéon color amarillo resultante se
calenté a una temperatura de 100°C y se agité durante 24
horas. La mezcla de reaccién se enfrio, se extracté con EtOAC
(3 x 5 mL), y el solvente se evapordé. La mezcla cruda se
purificé mediante cromatografia de fase inversa para producir
0.10 g (56.9%) del compuesto del titulo en la forma de un sélido
color amarillo: pf 123-125°C; '"H RMN (300MHz, CDCli3) & 7.96
(d, J = 2.3 Hz, 1H), 5.26 (bs, 2H), 3.32 (s, 3H), 1.43 (s, 9H); MS
(ESIl) m/z 259 (M+H)".

*El N-metil-N-hidroxicarbamato de f-butilo se puede
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mantuvieron en una habitacién de rocio oscura durante 48 horas
y posteriormente se colocaron bajo un capuchén de plastico en
un invernadero a una temperatura de 26°C.

3. Evaluacion de Actividad Fungicida: Mancha de hoja de

cacahuate (Mycosphaerella arachidis; cé6digo Bayer MYCOAR:

anamorfa: Cercospora arachidicola):

Se crecieron en una mezcla tierra-meﬁos Metro
sembradios de cacahuates (variedad Star). Las esporas se"
recolectaron de la superficie de la hoja infectada humectada
favando las hojas completas en agua, y posteriormente se
filtraron a través de dos capas de estopilla. Los sembradios
jébvenes se inocularon con la suspensiéon de esporas. Las
plantas se mantuvieron en una habitacion de rocio oscura
durante 48 horas, y posteriormente se colocaron en un
capuchon de plastico en un invernadero a una temperatura de

26°C.

4. Evaluacion de Actividad Fungicida: Costra de Manzana

(Venturia inaequalis; c6digo Bayver VENTIN):

Se crecieron en una mezcla Metro en un invernadero de
sembradios de manzana (Mclnash o Golden Delicious). Se
recolectaron las esporaé fungicas de tejido de hoja infectada.
Se inocularon plantas con la suspension de esporas. Las
plantas se colocaron en una habitacién de rocio durante 24
horas con humedad relativa del 100% y posteriormente se

transfirieron a un invernadero a una temperatura de 18°C para
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que se desarrollara la enfermedad.

5. Evaluacién de Actividad Fungicida: Enfermedad de

Sigatoka Negra de los Platanos (Mycosphaerella fijiensis:

cédigo BAYER MYCOFI):

Se probd la eficacia contra Mycosphaerella fijiensis
utilizando hojas recientemente emergidas de plantas de pléta_no,
crecidas en campo. Se rociaron 20 ml de una formulacién
diluida del compuesto 1 de la concentraciéon requerida sobre
cada hoja de prueba sobre un area delineada de 20 x 20 cm.
Las hojas se dejaron infectar subsecuentemente mediante
inoculo natural, y se evaluaron visualmente con respecto al
porcentaje de control de enfermedad ~ 40 a 45 dias después.

La siguiente tabla presenta la actividad de compuestos
tipicos de la presente descripcién cuando se evallan en estos
experimentos. La efectividad de los compuestos de prueba para
controlar la enfermedad se determindé evaluando la severidad de
la enfermedad en plantas tratadas, posteriormente convirtiendo
la severidad al porcentaje de control con base en el nivel de

enfermedad en las plantas inoculadas, no tratadas.

En cada cuadro de las tablas de | a Ill la escala de clasificacion es como sigue:

% de Control de Enfermedad Clasificacion
76 a 100 A
51a75 B
26 a 50 C
0a?25 D
No Aprobado E

TABLA [: Actividad 3 DC y 1 DP de Compuestos en

SEPTTR en 25y 100 ppm.
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) SEPTTR | SEPTTR | SEITIR | SEPITR Mass | Mass
Cmpd Estructura 3ncC nC 1DP ipp Phys. App. MP Spec. Spec. GCMS
25 ppm 100 ppm 25 ppm 100 ppm (ES+) (ES-)
1 A Selido S
HN7 N o/\©\ A A A A blance T 38 236
F
Polvo color | 143 297
2 HNC NS O\Q\ A A A A ‘ ‘
: j]/\,\Nr Br crema 145 298
g
v
ﬁ’“’ Producto de
3 T A A A A aceite 250
HC D
Polvo color | 163
/)\ AN,
4 BN 0 A A A A crema 165 i
CH,
X
N -
| Sélido
. 2
5 H N O/\@ A A A A blanco 90-92 226
S
E
o rw )
Solido 134-
6 HCJLH N o/\@ A A A A N . 268 266
Ch Solid
olido 3
7 (NN N o A A A A . 125 350 348
H beige 126
NS
H,C F
H,C. F.
™ r"‘ Aceite
8 “:C\‘S‘\u 7 0/\@\ A A A A amarillo 352 350
H,e F claro
B P
LG
P -
o Lm0, . A N N Solido 103- s14
blanco 105
QAT
P Sélido 129-
10 O o/\©\ A A A A blanco Y 358 356
F
- () Aceite
1 HC O~ NJ\O A A A A claro 338 336
© £
=N .
N Sélido
12 Ch'™SN NN o’\©\ A A A A marréen 87-90 417 415
F
RN FJLA)N\ Solid
O~p_ P ido 109-
13 HCT0" NN o’\©\ D D c B blanco i 374 372
F
H,C F. .
: l rN Aceite
14 HCey ﬁ N’H{\@\ A A A A incoloro 310 308
T claro
F. l o
Sdlido 2
15 HN NAO A A A A 135 234 232
: blanco 137
CH,
i ssid
dlido
16 HOAH N/J\O/\©\ A A A A blanco 9798 264 262
CH,

P
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b Sélic
dlido 108-
17 Ho™y N o/\@ N Do 268 266
F
X
N .
| Solido
18 ©/\OAH N o/\@\ blanco 64-66 358 356
F
F. SN
| Solido | 134
HC —~ :L/\/ 352
1 -Hjc%o NN O/\©\ blanco 135
J F
v
oy Polvo 115
20 e e o/\©\ blanco 116 293
&H, .
F. I N
I Solido 102-
21 UFN N o’\©\ orema 105 39
F
B! solid
ido 169-
281 279
2 N,,—ﬂ N o’\CL blanco 171
OH F
F]LAN S6lido. - | 148
2 /=N N/)\o crema 149 290 288
NZ=—N
H F
o FrN Aceite
2% NN 0/\0\ amarillo 321
o
H’ NCH, F claro
F. .
jl\/jN\ Solido 210 183
25 HCon e on marrén 243
t
CH,
P :
N
Th R Sdido |, |
26 =N o cH blanco 126 ’
HC-N
CH,
-
d . .
I\)P\ ‘Sélido 136- .
27 /=N""NTTo tristalino 138
M \ blanco
=
Z o1
I:H'N\ 9 selido | e |
28 =N o-% blanco 125
He-N o
CH,
N Solido
I 9 139- 270 268
"
» HN Ao—ﬁ—@ blanco 140
o
F. | N
oA Sélido
N 88-90 346 344
30 ’\@F blanco .
F
FI:J\
W S, Sélido 121-
" <? /\O crema | 123s | 511 | 3%
AT
oy
Aceite
o. j}\/\/)\ o. ) 306 304
32 ché\/ N N o/\© GH, incoloro
s Solid
N . dlido
)@ - 1 :
23 W o % blanco s 243 us
e5ponjoso
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34

Solido
blanco

177-
178

396

394

33

Sdélido
amarillo

104
106

250

248

36

Solido
marrén

75-78

420

418

37

Agujas
blancas

150-
151

339

337

38

o

Solido
blanco

145-
148

312

310

39

Sélido
amaritlo

184

391

389

40

Solido
bianco

142
143

312

310

41

m

Sélido
blanco

86-88

299

42

Aceite
incoloro

229

43

Solido
vidrioso
amarillo

126-
130

327

Sélido
color crema

102-
105

263

45

Sélido
amarillo

136-
139

359

357

46

Solido
blanco-
amarillo

220

218

47

Solido
color crema

125-
129

281

48

Solido
color crema

149-
150

335

333

)

Liquido

Viscoso
palido

amarillo

377

50

Solido
amarillo
palido

123
125

259,
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Sdlido
.
51 O\/O‘I‘N N E E E E amariflo 326
NJ[F palido
PN Sélid 160- :
52 LA B B A A lido 280 278
e TN o’\©\ blanco 162
F
F, N
i I\/J\ _ Vidrio
53 HCTINTN o/\Q A A A A amarillo 294
F
1L -
sl OOyt | o | e | | e | s ] |
£ blanco
F. I N
A~ ' S6lid
55 HNTTNTTOT Y A A A A olico 124 224
’\Q blanco
cH, o
e Solido
56 &@V 5y E E E E amarilio 388
Mt alido
s p
F™
N CH, .
57 " le‘/N\/)\o 1 a A A A Solido 1122%‘ 282
2 blanco
€
[ L X Selido 170
58 SN o A A A A (o) 307
HyC-N blanco ee
CHy
2
5 g D c D D Sélido el | e
H blanco
F
F .
60 . N¢LO - A A A A Sélido 143 306 304
blanco
-
F.
61 f” D D A A Solido geee 36
W @ blance
.
F N
He Aok .
62 TEYR E E E E coﬁx‘?lfrz ma 234
F.
s r“ Aceite
6 HJC\NJLN NAO E E E E amarillo 325
&y, .
. F
JOLFJLAN Sélid 170-
P N ; 1o ) 37 373
64 @?H ﬂ OI/N—CHJ D C D D blanco 172 5 E
F
H, N
N e, Sélido
65 \©\4N~ LA o, C B c B café/naranja| 60-64 383 381
NN o’\©’ CH,
F ~
N .
Sdlido
66 Ry N’/Ko/\©/OVCH= A A A A amarillo. | 7679 264 262
EP Sélido
67 P E E E E amarillo 459
it s .
g\.«iur:*of\o palido
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68

128-
130

269

69

300

208

70

9497

312

71

292

290

72

155-
156

265

263

3

310

74

245

243

75

164-
166

435

433

76

277

77

1

346

78

125-
127

234

79

134-
135

319

80

63-
69%

8¢

187-
189

361

359

82

325

83

278

84

SOLIDO
D B BLANCO
Cera
A A X
beige
Sélido
¢ A blanco
A A
Selido
A A beige
Liquido
E E gomoso
Solido
B A
blanco
Solido
c A
color crema
Semi-
c C Sélido negro
D A Solido
color crema
A A Solido
blanco
A A Solido
blanco
D D Solido
blanco
D > Sélido
color crema
c c Aceit_e
amarillo
Aceite
A A claro
Liquido
E E gomoso

262
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Oz O

N Solido 151-
O. . .
8 ©/ CH, A A ¢ amarillo 156 403 401
o
86 D D C Solido 368 361
blanco
i r X, Solido 154 ,
87 ©\/\ /\©/ o A B amarillo s 379 37
F. N .
1 JN\ H, ‘Acelte
88 HO™ N SN 0 c A [« incoloro 282 28)
H . claro
Fr\N i
s L 8 7 Solido 129-
¥ ne_ N N/Lo_?,_(s] A A A marnén 130 331
X
e g Sélido
s, c . WL 180- i
90 @’N N o’\(?' [ B A amarillo 187 441 44
f Liquido
He ™ 5 276
91 B l[} E E E gomoso [M#Na]
HC g Py
92 O o’\©\ E E E color crema 381
F > f
. "
N .
HNI:,,LO . Solido
93 i /\QF A A A blanco 122 274 12
F
T jY\ Sélido
94 e N No 4 cH A A A color crema | 6365 201
CH,
- .
I:/NL Solido
2 Ol 118-
95 A 0’\©\ iH, A A A amarillo | 120 »2
"B
F 5Cx, NegrCH; Aceite
% M Nmo b D b marrén 334
X
. N A A o. Solido 104-
97 g N o D D D 348 ‘a5
A ] blanco | 107
2
6lido 168-
98 # F D D D 38 187
©\/\u NN o/\(j blanco 169 ?
e
F .
Ho—\N_e/ﬁ\N CH, SOLDO .
99 N N=<_/-—/-J D B D BLANCO | 7477 | 244
C o
F. Ty
100 g D D D Sélido 163- 254 252
blanco 164
E
°”°J‘°LFm o
HyG : Solido 127-
101 ? 7 D D B 338
he Tl 0/\©\ ) blanco 129
F
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99

F '
I Sélido
102 Ny D’\O~ D ¢ D marrén 111,’;_ 05
i 0SCcuro b
F, Chirah
g Solido
103 HNT SN ok@\ B A A amarilio 90.92 2
Br
N
N
104 M rfJ\o . A A A Solido 179 77 275
N@ amarilto 181
~
N
Sélido 143-
105 N. A D D D 288 285
e 0/\© marrén 148
FJI\A/NK Aceite
106 o D c D amarillo mo | s
N O/\/\O claro
F.
107 H,CJLN Ao F A A A Solido 280 278
H blanco
F N
A o »
~NTNTo Sdlido 123-
* 4 /\\'Z} " * . btanco 124 !
CH,
F.
(A H’C Solido
H,NI:”LO " : 188-
e He E E E blanco 192 276 274
"
¢ o Sélido
1o o g E E E amarillo 58
| alido
L p
w o Sélido
111 e °’@’ "o D D D amarillo 7
palido
X
L L i Soli
7 olido 128- 340.8
=N’ N 0" O A A
w s A blanco 131 Nas)
HC-N
CH,
FI*N OO‘CH, SOLIDO
113 HN N%\O D [¢ B GOMOSO 26
) AMARILLO
° PALIDO
L
HC. It)\ N Solido 133-
114 s,\/\u N N D/\Q)N-CH_, D D D blanco s 389 207
\/NL Cera
" \I/) W o/\© 4 A A amarilla-blanca 271
F
i i rN Soli
ido 162-
e ~ s b D b . 377 375
NN N)\o | i blanco 164
/
0s, 0 F -
)\ i Selido - , _
117 ,Ej&u N 0/\©/F c [ c amarillo ot 91 360
5 Solido
F. 5.
118 Clwﬁ(,*m E E E color crema 38
" F
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v
| )N\ Polvo
H,C\/\Nj\Nr O, 122-
119 NONN o’\(j CH, A C A blanco P 351 349
F =
N )
20 A 0 A A A Solido 173- 270 268
1 HNTNTTO O d colorcrema | 174
Py cH, Aceite
) AL R s R amarillo . 70
121 ©/\o NN o palido
F claro
s PNy
| e~ "‘,*"/\KN)V-CPE A D B Solido ll%g‘ 325 323
= blanco
Faos )
2 I\N Aceite
123 HE O RN o A D c amariilo 356 354
Thie O /\© claro
‘ru Liquido
loa £ NN B E E amarillo 204
©) palido
H,
0 O F,
< : . :
125 o i D c c Solido e 509 s07
amarillo
FF
Osy0 Ff"N H, Aceite
126 s.u S oj\©\ A A A marrén 405 403
3
3
LA .
127 W o A A A Solido 126 284 282
° blanco
CH,
HG. F
: \/\i Ij“\ Selido
P
128 HO n N o’\© E E E color crema 363
s LF .
129 Py A c A Solido ‘1112%' 302 300
NIB\AJ\ blanco
H, o
(L ¢ Solido
130 NN Dﬁﬁ(C:: A A A blanco 113491- 29
HC-N el
CH,
T Crstal
A9 ) . Cristales 133
131 =N""N" To-S-Ch A C B 263
e g d blancos 134
CH,
F. ' N
A Solido
NN CH, ! 171 316
132 /\Q"'ﬁ A A A beige 173 | (MNa)
e
T Sélid
dlido 120-
133 H,N N/)\O/\Q/\OH A B A bianco 123 %8
P
T4
134 I A D B - 350 348
£
P Solido
144-
135 HJLH N/)\O/\©\ A A A color crema 146 391 389
F
F




101

2
A Solido 103-
- A A A A
RN N °/\©\ j\ color crema | 105
(o] F
Sy -
I\ c A c A Sélido . | o
HN N/J\OWCH, btanco
Ho. A olido 111-
NN 0/\©\ A A A A color crema | 116
£
F,
e D c c B Sélido 106
blanco
M
:I:i e Solid
ido 120
= o A A A A
H-C'N/_ j:@ blanco 125
CH, HC .
k.
X Solido s,
HNT N X B c D A beige 176
a

Sefido -

F, ~
oy Sy N _
ﬂ)LH 'N’J\o’\©/ b b b D color crema | 595
F

ey Solido
E E E E color crema
Frw F
F .
A Soélido
A A A A 101
HN™ "NT 0 F blanco

FfN H, Aceite
2 CH, . claro
HNT N 0 A A A A

cH

N F A A A A Slélido
é“; blanco

[}

color crema | 1494

F]I\A“ ' Solido
Ho.,, Na‘\ 0/\@\ ¢ b B 146.8-
C/LCH F

¥

N
I"'um\o’\@mcu, Sé|id_0 125-
D D B B amarillo | 12

o,
e
jl\/j‘\ $Ha Aceite
NN o)\©\ D B c A amarillo
F

Aceite

otNJ_)‘ F. /F
Crs*u \N)\o’\@[°> ¢ ¢ b b amarillo
(o}

Solido 157-

c A c A
/\© blanco’ 161
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T N Solido | 1ae
153 HOTS N o/\@/ A A A blanco 145 275 273
T ssid
154 N A A A olido 158 335
’ NN ODf:L blanco
Br
.
[ g Sélido
Koo F A B A 94-96 330
155 H . blanco -
CH,
FrN Salid 128
Z Br [s]e] -
156 HN NJ\o’\C[ A A A blanco 130 318 316
F
0y O F.
N f‘ ‘Solido 170-
157 Cﬁﬂ \Nf\o/\@ ¢ ¢ A amario | 15 | | 7
158 A A A Sdlido o103 | w42 30
blanco
sOLIDO
159 D D D COLOR 327
CREMA
Aceite
160 A A A amarillo | 333
claro
161 A A A Solido evl I 264
blanco
162 D c A Solido 71-73 354 352
blanco
L |me j\Fm 2N D D D Sdlido 161- 330 38
16 i \/\H NN o’\©/ color crema 162
(ir K Solido
164 Lo B C B 360
{ - claro
Re o~ F
Ninjl\/:io Solido
165 H ,\O E E E color crema 397
Ff\ )
N JI\I\ et Semi-
166 o™ o3 A A A lsslidomarron »i
)
CH,
F -~ ) v.
) Solido
N
167 E:(\OANIN\’J\O/\Q//’ D D c blanco 365 363
H pegajoso
F.
T s
168 AR Y c D c 334
" F
v
F j\ N
169 LA s D B A Solido Bt a0 | 301
H N N™ 7O 155
H i color crema

=
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esponjoso

F. =
N ™
HC i I;J\ e ) Selido 169-
170 ey o/\(:( D D D D color crema | 171 353 351
oCHa
.
Iy seli
ido ,
171 "r"l/';L° A A A A o 85-87 248 246
. color crema
CH!
F
SN Solido
172 I\/)\ o D D D D blainco 7778 188 186
H,NTNT 0N eH,
:l/:i GO ’ Selic :
Oiao 141-
. Hz (o]
173 J\(Y)\Kw’ D B B A blanco a7 322
B
‘r\'(,,k
HN' 0
174 Ho*o s A A A A 322 320
N.,C'O
P
N CH, "
H rI:‘Lo Solido 177-
175 - D D A A amarillo 17 388
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3
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H palido
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Do Sélido
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¢ He CLARO
' i A
75 Hyeo N P D Solido
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s F | N
78 KA e Sélido 146- :
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F. o
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TABLA II: Compuestos de Actividad 1 DP en SEPTTR en 50 y 200 ppm
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" 10  TABLA lll. Compuestos de la Actividad 1 DP en CERCBE, VENTIN, y MYCOFI
CERCBE | CERCBE | VENTIN | VENTIN | MYCOFI | MYCOFI
Crmpd # 1DP 1P 1DP 1DP 1DP 1DP
25 ppm 75 ppm 25 ppm 75 ppm 50 ppm 200 ppin
1 c c A A c B
3 E E D A E E
4 A A A A E £
15 5 E | E A A E B
7 B B A A E E
9 D D A c E E
10 D D B A E E
1 D D A A B B
' 14 D D A A E E
33
15 E E A A E E
20
20 E E B A E E
. ' 23 D B B A E E

% D D c A B n
35 E E A A E E
36 B B B A B E
6 B B A A B E

25
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61 D B E E
68 B A E E
69 c A E B
79 c C E E
121 D c E E
122 c A E E
125 c A E E
135 c B E E
137 D A E E
141 D c E E
155 D D E E
158 D B E E
163 D c E E
164 D B E E
169 D e E E
180 c D E E
187 c c E E
189 D B E E
190 c c E E
207 D c E E
209 E A E E
211 D B E E
214 B A E E
21 B c E E
226 c. A E E
233 D B E E
26 E A E E
28 D B E E
251 B A E E
260 B A E E
270 c c E E

~
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271 C C o] B E -E
288 D [ B o E E
311 c [¢] c c E E
313 E E c B E E
316 B A A A E "E
335 o A A A B E
337 B A B A E E
341 D b} o D E E
342 C A A A E E
343 A A A "B E E
345 E E B A E E
347 E i A c E E
352 D D D c E E
353 c o] c A E E
356 B D B C E E
370 c [¢] C [¢] E E
373 D D D C E B
384 D D B D E E
410 o] C c B E E
411 C C B B E E
418 D D B B E E
436 B c A A E E
452 D D D C E E
469 E E B A E E
481 o] A A A E E
483 D D o] A E E
488 D D c c E E
510 E E A A E E
524 D D B B E E
538 D D c B E E
554 D B A A E E
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560 C b A E E
569 A A A E E
570 C c A E E
582 B A A E E
584 C o c E E
593 B A A E E
626 D C A E E
630 D B A E E
631 D D ' C E E
635 Cc C A E E
649 D C C E i
651 cC D b E E
687 D c B E E
694 C C B E E
707 C B B E E
710 D C C E E
719 C B B E E
720 B B A E E
730 C B B E E
732 A C A E E
734 E A A E E
739 D c B E E
741 D B A E E
764 D C C E E
800 A A A E E
804 D D D I E
845 D C C E E
849 C A B E 2)
858 C C D E E
860 C C B E E
894 D D C E E




REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la féormula |
R1 N/ R2
I
. en donde R" es -N(R*)R*;
P R? es -OR?";
R es:
H.

C;-Ca alquilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 R%;
C,-Cs alquenilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 R®;
un anillo heteroaromatico de 5 o 6 miembros
seleccionado del grupo que consiste en furanilo,
piridinilo, | piridinil-N-6xido, pirimidinilo, piridazinilo,
~ pirazinilo, tiazolilo, triazinilo, tiadiazolilo, oxazolilo,
. isoxazolilo, triazolilo, siendo cada anillo heteroaromatico
opcionalmente sustituido con 1 a 3 R39;
imidazol  fusionado con un anillo aromatico o
heteroaromatico seleccionado del grupo que consiste en
benceno, oxazol, isoxazol, furan, tiazol, pirimidina,
piridina, pirrol, pirazina, tiofeno, siendo cada anillo
~aromatico o heteroaromatico opcionalmente sustituido
con 1 a 3 R
benzo[1,3]dioxolilo;

3H-isobenzofuran-1-onilo;



ciano;
Q3-CS alquinilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 RS;
-C(=0)RS6;
-C(=0)OCH2C(=0)RS;
-C(=S)RS6;
-C(=S)NHRS;
.C(=0)N(R8)R10;
-OR7;

i" -P(0O)(OR15)2;

|  -8(0)2R%;

{ J _SRE:

-Si(R®)s;

-N(Rg)Rm;

-N=C(R"®)R"®;

-(CHR?**),R*7;

_(CHR?*)OR2%; o

-C(=NR'®)SR'S;

en donde m es un entero de 1-3;
R* es:

H;
C1-Cg alquilo, opcionalmente sustituido con 1 a 3 R?;

-C(=z0)R®: o

-C(=O0)N(R®)R"?;

como alternativa R®> y R* se pueden tomar juntos para formar:
un anillo saturado o insaturado de 5§ 6 6 miembros que
contiene 1 a 3 heteroatomos en donde cada anillo puede

ser opcionalmente sustituido con 1 a 3 R'";



=C(R12)N(R13)R14;

=C(R)(R™);

=C(R"®)OR"?;

=S(R3**),; o

=NR?3%;
R® es independientemente halégeno, C:-Cs alql‘JiIo, Cq1-Cy4
haloalgquilo, C¢{-C4 alcoxi, C4-Cy4 haloalco_xi., C/-Cy alquiltio,

Ci-Cy haloalquiltio, amino, Cq-C3 alquilamino, C,-Cs

alcoxicarbonilo, C,-Cs alquilcarbonilo, C,-Cs

alquilaminocarbonilo, -OH, N-metil piperazina o CgQCG

trialquilsililo;

R® es independientemente H, C{-Cs alquilo, C4-Cs haloalquilo,
C4-Cs alcoxi, C4-Cs haloalcoxi, C,-Cg alcoxicarbonilo, C‘1-C4
alcoxialcoxi, C,-Cs alquilaminocarbonilo; 1-
benzo[1,2,3]tiadiavzo|-'\/'-i'lo, tiazolilo, bencilo, fenilo, fenoxi, o
benciloxi en donde 'el tiazolilo, bencilo, fenilo, fenoxi, o
benciloxi puede ser opcionalmente sustituidé con 1 a3 R?, o

un anillo saturado o insaturado de 5 6 6 miembros que

contiene 1 a 3 heteroatomos, en donde cada anillo puede ser

opcionalmente sustituido con 1 a 3 R'";

R’ es H, C{-Cg alquilo, C,-Cg alquenilo, C-Cs h_aloalquilo,

bencilo, el cual puede ser opcionalmente sustituido con 1.a 5

R2° CHR'8C(O)OR"'®, 0 un anillo saturado o insaturado de 5 6 .

6 miembros que contiene 1 a 3 heteroatomos, en donde cada

anillo puede ser opcionalmente sustituido con 1 a 3 R'";



Rav es independientemente C;-Cs alquilo, C4-Cs haloalquilo,
amino, Ci-Cs . alquilamino, C,-Cg dialquila_mino, fenilo
opcionalmente sustituido con 1 a 3 R3% o un anillo saturado o
insaturado de 5 &6 6 miembros que contiene 1 a 3
heteroatomos en donde cada anillo _puede' ser opcionalmente

sustituido con 1 a 3 R'":

§

R® es H, C;-Cg alquil C4-Cs haloalquilo, -C(=0)R'7, o fenilo

opcionalmente sustituido con 1 a 3 R??,

R' es H o C;-Cg alquilo, C{-Cg haloalquilo, o fenilo

opcionalmente sustituido con 1 a 3 R?;

R'" es independientemente halégeno, C;-Cs alquilo, C,-Co
haloalquilo, C{-Cs alcoxi, C1-Cs haloalcoxi, C1-Cg alquiltio,
C1-Cs haloalquiltio, amino, C¢-Cs alquilamino, C,-Cs

dialquilamino, C,-Cs alcoxicarbonilo, o C,-Cs alquilcarbonilo;

R' es H o C;-C4 alquilo;
R'™ y R' son independientemente H, ciano, -OH, C4-C,
alquilo, C¢1-Cg alcoxi, C,-Cs alquilcarbonilo, fenilo, o bencilo

en donde el fenilo o bencilo pueden ser opcionalmente

sustituido con 1 a 3 R??;

como alternativa R'> y R' se pueden tomar juntos para

formar;

un anillo saturado o insaturado de 5 6 6 miembros que
contiene 1 a 3 heteroatomos, en donde cada anillo
puede ser opcionalmente sustituido con 1 a 3 R'", o 3,4-

dihidro-1H-isoquinolin-2-ilo;

S,y



como alternativa R'® y R'® se pueden tomar juntos para
formar:

un anillo saturado o insaturado de 5 &6 6 miembros que

contiene 1 a 3 heteroatomos en donde cada an_illo'puede_

ser opcionalmente sustituido con 1 a 3 R'';

R'® es H o C¢-C¢ alquilo;
R'® es H, C{-Cg alquilo, o fenilo opcionalmente sustituido con

1 a3 R2%:

como alternativa R'" y R'® pueden tomarse juntos como -

(CH2)4- 0 -(CHy)s-;

R' es H, C4-Cs alquilo, C;-Cs haloalquilo, C;-Cs alcoxi,
fenilo, fenoxi, o benciloxi en donde cada anillo puede ser

opcionalmente sustituido con 1 a 3 R2?;

R'® es H, C1-C alquilo, o C1-Cs haloalquilo;
R'® es H, C4-Cs alquilo, C4-Cs haloalquilo, o bencilo;

R?% es independientemente halégeno, ciano, nitro, amino, C;-

Ce_alcoxiélcoxi, C1-Cs alquilo, C4-Cg haloalquilo, Ci-Cs¢

hidroxialquilo, C3-Cs alcoxialquilo, C,-Cg haloa'lcoxialquviAlo,

- C,2-Cs alquenilo, C,-Cs haloalquenilo, C3-Cg alquinilo, C3-Cg -

haloalquinilo, hidroxilo, C1-Cg alcoxi, C1-Cs haloalcoxi,-Cz-Cs
alqueniloxi, C2-Cs haloalqueniloxi, C3-Cg alquiniloxi, C3-Cs
haloalquiniloxi, C{-Cgs alquiltio, C{-Cs haloalquiltio, C4-Cg
alquilsulfonilo, C4-C¢ haloalquilsulfonilo, C,-Cs alqueniltio,

C2-Cs haloalqueniltio, C,-Cs haloalquenilsulfonilo, C3-Csg

alquiniltio, C3-Cs alquinilsulfonilo, C3-Ce¢ haloalquinilsulfonilo,

C1-Cs alquilamino, C,-Cs dialquilamino, C;3-Cs

Lon



dialquilaminocarbonilo, C‘Z?-Cls alvcoxicarbonilo, C,-Cs
~alquilcarbonilo, .C3-C6 trialquilsililo, 2-[(E)-metoxiimino]-N-
metil-acetamidilo, fenilo, bencilo, bénciloxi, fenoxi, o un anillo
heteroaromatico de 5 6 6 miembros en donde ca‘da feni.|o,
bencilo, benciloxi, fenoxi, o un anillo heteroaromatico de 5 6

6 miembros puede ser opcionalmente sustituido con 1 a 3

sustituyentes seleccionados independientemente de R3';

R2" es:
"
C1-C14 alquilo;
C1-Cs haloalquilo;
C,-C4 alquenilo;
C,-C4 haloalquenilo;
C3-C4 alquinilo;
C3-Cy h(aloalquinilo;
fenilo, naftilo, o tetrahidroquinolinilo ' cada uno
opcionalmente sustituido con 1 a 3 R2?;
—(CHRzz)mR23;
-(CHR“)mC(O)Ost;‘
-(CHR?*),C(0O)R??;
-(CHR?*),C(O)N(R?")R?8;
-(CHR?*),0R?®;
-(CHR?*),SR?®
-(VCHR“)mN‘(R”)R?‘B;
-C(=0)R3?;
-N=C(R*?)(R®®);

-NR25C(=0)0OR?®



-Si(R®)s;

-S0,R33;

C,-Cg alcoxi carbonilo;

C2-Cs alquilaminocarbonilo;

C,-Cs alquilcarbonilo;

azucares seleccionados del grupo que consiste en be‘ta-

D-glucosa-tetraacetato, ramnosa, fructosa, y bentosa; o)

un anillo heteroaromatico de 5 6 6 miembros

seleccionado del grupo que consiste en furanilo,
piridinilo,  piridinil-N-6xido, pirimidinile, piridazinilo,
pirazinilo, pirazolilo, tiazolilo, triazinilo, tiadiazolilo,
oxazolilo, triazolilo o isoxazolilo en donde cada anillo
heteroaromatico de 5 §&é 6 miembros puede ser

opcionalmente sustituido con 1 a 5 R??;

R?2? es independientemente:

1

H;

halégeno;

ciano; .

nitro;

C1-Cs alquilo;

C1-Cs haloalquilo;
fenilo o bencilo opcionaimente sustituido con 1 a 3 R??;
C1-Cs hidroxialquilo;
C,-Cs alcoxilalquilo;
C;-Cs haloalquinilo;
C,-Cs alquenilo;
Cg-Cs haloalquenilo;

C3-Cs alquinilo;



IC1-C6 alcoxi;

C1—Ce'haloalcoxi;

C1-Cs alquiltio;

C1-Cs alquilamino;

C,-Cg dialquilamino;

C'3-C6 cicloalquila'mino;

C4-Cs (alquil)cicloalquilamino;

C,-Cs élquilcarbonilo;

C,-Cs élcoxicarbonilo;

C,-Cs alquilaminocarbonilo;

C3-Cg dialdui!aminocarbonilo;

C3-Cs trialquilsililo;

anillos heteroarométicos fusionados con ~ anillos
seleccionados del grupo que consiste en benzotiofenilo,
guinolinilo, isoquinolinilo, tieno[2,3-b]piridilo, 1-metil-
1H-tieno[2,3-c]pirazolilo, y benzoimidazolilo, en donde
cada uno de los anillos puede ser sustituido en forma
adicional con 1 a 3 R?%; o |

un anillo heteroaromatico de 5 o6 6 miembrosv
seleccionado del grupo que consiste en furanilo,
piridinilo,  piridinil-N-6xido, pirimidinilo, piridazinilo,
pirazinilo, tiazolilo, triazinilo, tiadiazolilo, oxazolilo,

isoxazolilo, triazolilo y tienilo;

R23 les:
H;
halégeno;

C1-Cs alquilo;



C1-Cs haloalquilo;

C2-Cswdialquilamino;

fenilo opcionalmente sustituido con 1 a 5 R?’;

_ anrillos heteroaromaticos fusionados por anillos
seleccionados del Qrupo gue consiste en benzotiofenilo;
'quinolinilo, isoquinolinilo, tieno[2,3-b]piridilo, 1-metil-
1H-tieno[2,3-c]pirazolilo, benzofuranilo y
benzoimidazolilo, 2,3-dihidro-benzofuran-2-ilo, 4-meti|-
4H-tieno[3,2-b]pirrol-5-ilo, 1-metil-1H-indol-5-ilo,
‘ imidaz_o[1,2-a]piridin-2-ilo, .imidazo[2,1-b]tiazol—6-i|o,
benzotiazol-2-iio, benzo[b]tiofen-7-ilo, y 1-metil-1H-
indazol-3-ilo, en donde cada uno de los anillos puede
ser sustituido en forma adicional con 1 a 3 R2%:

naftilo;

"benzo[1,3]dioxolilo;

pirrolidinonilo;

oxetanilo;

C+-Cg alquiltio opcionalmente sustituido con 1 a 5 R?°:
un anillo saturado o insaturado de 5 6 6 miembros que v
contiene 1 a 3 heteroatomos, en donde cada anillo
puede ser opcionalmente sustituido con 1 a 3 R'"; o |
un anillo \heteroaromético de &5 6 6 miembros
seleccionado del grupo que consiste en furanild,
piridinilo, Ppiridinil-N-éxidQ, pirimidinilo, piridazinilo,
- pirazinilo, pirazolilo, tiazolilo, triazinilo, tiadiazolilo,
oxazolilo, isoxazolilé, triazolilo, imidazolilo, tiofeno-2-ilo
y tiofen-3-ilo, en donde cada anillo heteroarorﬁético.

puede ser opcionalmente sustituido con 1 a 3 R2?°;



R2* es H, C;-Cg alquilo, C;-Cgs alcoxi, bencilo, o fenilo en
donde cada uno de bencilo o fenilo puede ser opcionalmente

sustituido con 1 a 3 R?9;

R2% es H, C{-Cg alquilo, fenilo o bencilo opcionalmente.

sustituido con 1 a 3 R?9;

R2® es:
H;

., C1-Cs alquilo;
C4-Cg alcoxi;
fenilovopcionalme'nte sustituido con 1 a 3 R2°; o]
un anillo heteroaromatico de 5§ &6 6 miembros
seleccionado del grupo que consiste en furanilo, -
piridinilo, piridinil-N-é6xido, pirimidinilo, piridazinilo,
pirazinilo, tiazolilo, triazinilo, tiad.iazolilo, oXazoIiIo,

triazolilo e isoxazolilo;

,. Q ‘R?” y R?® son independientemente:
@ H;
C¢-Cs alquilo;
bencilo o fenilo en donde cada uno de bencilo o fenilo"
pueden ser opcionalmente sustituido con 1 a 3 R?%; o
un anillo saturado o insaturado de 5 6 6 miembros que
contiene 1 a 3 hetéroétomos, en donde cada ahil,lo

puede ser opcionalmente sustituido con 1 a 3 R’

R2% es:

H;



C1-Cs alquilo;

C-Cs haloalquilo;

C1-Cs alcoxialquilo;

C,-Cgs alquilcarbonilo;

bencilo o fenilo en donde cada uno de bencilo o fenilo
pueden ser opcionalmente sustituido con 1 a 3 R??; o

un anillo saturado o insaturado de 5 6 6 miembros que
contiene 1 a 3 heteroatomos en donde cada anillo puede

ser opcionalmente sustituido con 1 a 3 R'";

R®*® es independientemente halégeno, ciano, nitro, C4-Cg
alquilo, €4-Cg haloalquilo, C{-Cs hidroxialquilo, C;-Cs
alcoxialquilo, C2-Cs haloalcoxialquilo, C,-Cg alquenilo, Cz;Ce
haloalquenilo, C3-Cs alquinilo, C3-Cs haloalquinilo, hidroxilo,
C‘1A-Ce, alcoxi, C;-Cg haloalcoxi, C,-Cg anuAe.niloxi, C,-Cs
haloalqueniloxi, C3-Cgs alquiniloxi, C3-Cs haloalquiniloxi, C1-Cg
alquiltio, C1—C6 alquilsulfonilo, C1-Cs haloalquilsulfonilo, C,-
Cs alqueniltio, C2-Cs haloalqueniltio, C.-Cs
haloalquenilsulfonilo, C3-Cg alquiniltio, C3-Cg alquinilsulfonilo,
C3-Cs haloalquinilsulfonilo, C{-Cs¢ alquilamino, C,-Cg

dialquilamino, C;3-Cg vdialquilaminocarbonilo, C3-Cs

trialquilsililo, tiazolilo, fenilo, pirimidinilo, o piridilo, en donde

el tiazolilo, fenilo, piridilo, o pirimidinilo pueden ser

opcionalmente sustituido con 1 a 3 R?°;

R®'" es independientemente halégeno, ciano, nitro, C;-Cg
alquilo, C4-C¢ haloalquilo, C4-Csg hidroxiaquuilo, C,-Cs
alcoxialquilo, C,-Cs haloalcoxialquilo, C,-Ces alquenilo, C,-Cs

haloalquenilo, C3-Cs alquinilo, C3-Cs haloalquinilo, hidroxilo,

< 2



C4-Cgs alcoxi, C1-Cs Haloalcoxi, C,-Cg alqueniloxi, C,-Cs
haloalqueniloxi,‘ C},—Cs alguinitoxi, C3-Cs haloalquiniloxi, C4-Cg
alquiltio, C1-Cgs alquilsulfonilo, C¢1-Cs haloalquilsulfonilo, C,-
Cs alqueniltio, C,-Cs haloalqueniltio, C,-Cs
haloalquenilsulfonilo, C3-Cs alquiniltio, C3-C¢ alquinilsulfonilo,

C3-Cs haloalquinilsulfonilo, C¢-Cs alquilamino, C,-Cg

dialquilamino, C3-Cg dialquilaminocarbonilo, 0 C3-Csq .

trialquilsililo;

R3% es indepéndientemente:
C1-Cs alquilo, C¢-Cs haloalquilo, C1-Cs hidroxialquilo, C»-
Cs alcoxialquilo, C,-Cs haloalcoxialquilo; C,-Cs
alquenilo, C»-Cs haloalquenilo, C3-Cg alquinilo,. C3-Cg

haloalquinilo, hidroxilo, C4-Cg alcoxi, C{-C¢ haloalcoxi,

C,-Cs alquenilox_i, C,-Cs haloalqueniloXi, C3-Cs

alquiniloxi, C3-Cs haloalquiniloxi, C4+-Cs alquiltio, C1‘-Csi

-alquilsulfonilo, C1-Cs haloalquilsulfonilo, C,-Cs
alqueniltio, C,-Cs .haloalqueniltio, C,-Cs
haloalquenilsulfonilo, C;3-Cs alquiniltio, - C3-Cg
alquinilsulfonilo, C;3-Cs haloalquinilsulfonilo, C¢-Cs
alquilamino, C,-Cg dialquilamino, | C3-‘C8

dialquilaminocarbonilo, C3-Cs trialquilsililo;
fenilo. en donde el anillo de fenilo puede ser

opcionalmente sustituido con 1 a 3 R?%: o

un anillo saturado o insaturado de 5 6 6 miembros que
contiene 1 a 3 heteroatomos en donde cada anillo puede

ser opcionalmente sustituido con 1 a3R";



R3® es independientemente:
C¢-Cs alquilo, C4-Cs haloalquilo, fenilo o tienilo

opcionalmente sustituido con 1 a 3 R%% o

un anillo saturado o insaturado de 5 6 6 miembros que
contiene 1 a 3 heteroatomos en donde cada anillio puede

ser opcionalmente sustituido con 1a3 R':

‘R3* es:

C1-Cs alquilo, C41-Cs haloalquilo, C,-C¢ alcoxialquilo, C4-

Ces alquilamino; o

un anillo saturado o insaturado de 5 & 6 miembros que
contiene 1 a 3 heteroatomos en donde cada anillo puede

ser opcionalmente sustituido con 1 a 3 R'":

R3% es:

C1-Cs alquilo, C,-Cg alquilcarbonilo; o

un anillo saturado o insaturado de 5 6 6 miembros que

contiene 1 a 3 heteroatomos en donde cada anillo puede

ser opcionalmente sustituido con 1 a 3 R'";

R3® es H, ciano, C4-Cs alquilo, C1-Cg alcoxi, bencilo, o fenilo
en donde <cada uno de bencilo} o fenilo puede ser
opcionalmente sustituido con 1 a 3 R29;
como alternativa R%? y R®® se pueden tomar juntos para
formar: ~
un anillo sat‘urado~o insaturado de 5 6 6 miembros que
contiene 1 a 3 heteroatomos, en donde cada anillo

puede ser opcionalmente sustituido con 1 a 3 R'"; y

I
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R37 es independientemente:

H, halégeno, o fenilo opcionalmente sustituido con 1 a 5

R20.
C1-Cs alquilo, C1-Cg haloalquilo, hidroxilo, C1-Cgs alcoxi,
o C1-Cs haloalcoxi; o
un anillo saturado o insaturado de 5§ 6 6 miembros que
contiene 1 a 3 heteroatomos en donde cada anillo puede -
ser opcionalménte sustituido con 1 a 3 R'".

2. El compuesto de la férmula | eh donde R® es C4-Cq

alquilo, -C(=0)R®, -(CHR??),R3",-(CHR2%)OR2?°, -OR7, -

- C(=S)NHR?®, -Si(R®)3, -C(=0)OCH,C(=0)R®, R* es H, R® es Cy-

Cs alquilo, C{-Cg alquilo, C4+-Cs haloalquilo, C4-Cs alcoxi, Cs-
Ce alcoxicarbonilo, fenilo, bencilo, C;-C4 alcoxialcoxi,
tiazolilo, en donde el ti_azol se puéde sustituir opcionalmente
con 1 a 3 R??, R” es H, C¢-Cg alquilo, R® es C{-C¢ alquilo, Cq-
Cs haloalquilo, o fenilo opcionaimente susti’tuido con 1 a 3
R3° R2% es H, C;-Cs alquilo, R?® es H, C;-Cs alquilo, C;-Cg
alcoxialquilo, R?3®° es ‘“halogeno, C1—Ce alquilo, C+-Cg
Haloalquilo, C.1-Ce alcoxi, C4-Cgs haloalcoxi, fenilo en donde -
cada fenilo puede ser sustituido opcionalmente con 1 a 3 R2°,
R2° es halégeno, C4-Cs alquilo, C;-Cs alcoxi, C;-Cg
haloalcoxi, R®*’ es halégeno, fenilo opcionalmente sustituido
con 1 a 5 R?°, C4-Cs alquilo, C4-Cs haloalquilo, hidroxilo, Cj-
Ce alcoxi, C1-Cs haloalcoxi, un anillo satur'ado' o insaturado
de 5 6 6 miembros que contienen 1 a 3 heteroatomos, en
donde cada anillo puede ser sustituido opcionalmente con 1 a

3 R'", R?" es (- CHR??),R?®>, m es 1, R?? es H, R?® es un



anillo saturado o insaturado de 5 6 6 miembros que contienen
1 a 3 heteroatomos en donde cada anillo puede ser
opcionalmente sustituido con 1 a 3 R''". R'" es halégeno, C4--

Ce alquilo, C4-Cg alcoxi, C1-Cs haloalcoxi.

3. El compuesto de la férmula | en dondé R® es C{-Cg
alquilo, -C(=0)R®, -(CHR?*?)),R*", -(CHR?*)OR?°, -OR’7, .-
C(=S)NHR?, -Si(R®%)3, -C(=0)OCH,C(=0)R?, R* es H, R® es C;-
Cs alquilo, C4-Cs alquilo, C4-Cs haloalquilo, C{-Cs5 élboxi, Co,-
Cs alcoxicarbonilo, fenilo,k bencilo, 'C1—C4 alcoxialcoxi,
tiazolilo en donde el tiazol puede ser opcionalmente
sustituido con 1 a 3 R?°, R” es H, C4-Cs alquilo, R® es C¢-Cg
alquilo, C4-Cs haloalquilo, o fenilo obcionalmente sustituido
con 1 a 3 R*®, R? es H, Cy-Cs alquilo, R** es H, Cy-Cs
alquilo, C41-Cs alcoxialquilo, R3? es halégeno, C1-Cs alquilo,
C1-Ces haloalquilo, C4-Cg alcoxi, C1-Cs haloalcoxi, fenilo en
d‘onde cada fenilo puede ser opcionalmente sustituido con 1 a
3 R?% R2%° es haldégeno, C,-Cs alquilo, C1-C5 alcoxi, C1-Cg
haloalcoxi, R*’ es halégeno, fenilo opcionalment/e sus‘tituido
con 1 a 5 R?®, C,-Cs alquilo, C4-Cg haloalquilo, hidroxilo, C1-
Ces alcoxi, C1-Cs haloalcoxi, un anillo saturado o insaturado
de 5 6 6 miembros que contienen 1 a 3 heteroatomos, en
donde cada anillo puede ser opcvionaIAmente sustituido con 1 a
3 R'", R'"" es haldogeno, C;-Cg alquild, C1-Cg alcoxi, C4-Cg
haloalcoxi, R?' es (-CHR??),R?®, m es 1, R??> es H, C4-C4
alquilo, fenilo, R23_s‘on ahillos heteroaromaticos fusionados
con anillo seleccionados del grupo que consiste - en

benzotiofenilo, quinolinilo, isoquinolinilo, tieno[2,3-b]piridilo,
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1-metil-1H-tieno[2,3-c]pirazolilo, benzofuranilo y

benzoimidazolilo, 2,3-dihidro-benzofuran-2-ilo, 4-metil-4H-

“tieno[3,2-b]pirrol-5-ilo, 1-metil-1H-indol-5-ilo, imidazo[1,2-

alpiridin-2-ilo, imidazo[2,1-b]tiazol-6-ilo, benzotiazol-2-ilo, -

benzo[b]tiofen-7-ilo, 1-metil-1H-indazol-3-ilo, en donde cada

uno de los anillos puede ser sustituido con 1 a 3 R?°.

4. El compuesto de la férmula | en donde R® es C1-Cs
alquilo, -C(=0)R®, -(CHR??),R®’, -(CHR?*)OR?°, -OR7, -
C(=S)NHR?, -Si(R?®);, -C(=0)OCH,C(=0)R®%, R* es H, R® es C;-
Ce alquilo, C4-Cgs alquilo, C4+-Cs haloalquilo, C{-Cs5s alcoxi, C,-
Ce¢ alcoxicarbonilo, fenilo, bencilo, C¢-C4 alcoxialcoxi,
tiazolilo en donde el tiazol puede ser opcionalmente
sustituido con 1 a 3 R?°, R’ es H, C¢-Cg alquilo, R® es C-Csg

alquilo, C4+-Ces haloalquilo, o fenilo opcionalmente sustituido

con 1 a 3 R® R?* es H, C4-Cgq alquilo, R?® es H, C;-Cs

alquilo, C4-Cs alcoxialquilo, C,-Cg alquilcarbonilo, R®% es

halégeno, C4-Cs alquilo, C4-C¢s haloalquilo, C1-Cg alcoxi, C4--

Cs haloalcoxi, fenilo en donde cada fenilo puede ser

opcionalmente sustituido con 1 a 3 Rzo., R’ es halégeno,
fenilo opcionalmente sustituido con 1 a 5 R?%, C;-Cs alquilo,
C1-Cs haloalquilo, hidroxilo, C1-Cgs alcoxi, C4-Cs haloalcoxi,
un anillo saturado o insaturado de 5 6 6 miembros que
contienén 1 a3 heter_oétomos én donde cada anillo puede,ser
opcionalmente sustituido con 1 a 3 R'", R'"! es halégeno, C;-
Cs alquilo, C:-Cs alcoxi, C;-Cs haloalcoxi, R?' es (-
CHR??),R?®, m es 1,' R?2 es H, R?%** es naftlilo,

benzo[1,3]dioxolilo, fenilo opcionalmente sustituido con 1 a 5

32,



R2% R?2% es halégeno, ciano, nitro, amino, C{-Cg alcoxialcoxi,

C1-Cs alquilo, C1-Cs haloalquilo, C{-Ce¢ hidroxialquilo, C,-Cg

alcoxialquilo, C3-Cs haloalcoxialquilo, C,-Cs alquenilo,
hidroxilo, C4-Cg alcoxi, C1-Cs haloalcoxi, C{-Cs alquiltio, C{-
Ce¢ haloalquiltio, C¢-Cs alquilsulfonilo, C4-Cgs alquilamino,
benciloxi, fenoxi, en donde cada benciloxi, fenoxi, puede ser
opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados independientemente de R®', R®' es halogeno,

C1-Cs alquilo, C1-Cg alcoxi.

5. El compuesto de la formula | en donde R® es C;-Cg
alquilo, -C(=0)R®, -(CHR??)),R%®", -(CHR?%)OR2°, -OR’, -
C(=S)NHR?, -Si(R®) 3, -C(=0)OCH,C(=0)R®, R* es H, R® es C;-
Cs alquilb, C1-Cs alquilo, C1-Cs haloalquilo, C1-C5s alcoxi, Cs-
Cs alcoxicarbonilo, ‘fenilo, ‘bencilo, C.-C4 alcoxialcoxi,
tiazolilo en donde el tiazol puede ser opcionalme‘nte
sustituido con 1 a 3 R?°, R” es H, C4-Cs alquilo, R® es C4-Cg
alquilo, C1-Cs haloalquilo, o fenilo opcionalmente sustituido
con 1 a 3 R®, R?* es H, C;-Cg alquilo, R?® es H, C-Cs
alquilo, C;-Cs alcoxialquilo, C»-Cg alquilcarbonilo, R3*° es
halégeno, nitro C4-Cs alquilo, C1-Cs haloalquilo, C1-Cs alcoxi,
Ci1-Cs haloalcoxi, fenilo en donde cada fenilo puede ser
opcionalmente sustituido con 1 a 3 R?°, R?° es halégeno, Cq-
Cs alquilo, C¢-Cg alcoxi, C1—C5}haloalcoxi, C4+-Cg alcoxialcoxi,
C1-Cs haloalquilo, C4-Cg hidroxialquilo; C,-Cs alcoxialquilo,
C,-Cs haloalcoxibalquilo, hidroxilo, C1-Cs alquilamino, C,-Cg
dialquilamino, fenilo en donde cada fenilo puede ser

opcionalmente sustituido con 1 a 5 R®*', un anillo
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heteroaromatico de 5 6 6 miembros en donde cada anillo
heteroaromatico puede ser opcionalmente sustituido con 1 'a 3
R®*'", R®' es halégeno, C;-Cs alquilo, C4-Cs alcoxi, c{-c:6
haloalcoxi, R®*’" es halégeno, fenilo opcionalmente sustituido
con 1 a 5 R?°, Cy-Cs alquilo, C4-Cs haloalquilo, hidroxilo, Ci-
Cs alcoxi, C4-Cs haloalcoxi, un anillo saturado o insaturado
de 5 6 6 miembros que contienen 1 a 3 heteroatomos en
donde cada anillo puede ser opcionalmente sustituido con 1 a
3 R'", RM™ es halégeno, C¢-Cs alquilo, C4-Cs alcoxi, C4-C¢
haloalcoxi, R?' es (-CHR??),R?®>, m es 1, R?? es -CHsj, -
CH,CH;, -CH,CH,CHj;, bencilo, 4-fluoro-fenilo, R23® es fénilo,

4-fluoro-fenilo, p-tolilo.

6. EI compuesto de la férmula | en donde R® es C;-Cg
alquilo, -C(=0)R®, -(CHR??)),R3", -(CHR?*)OR?°, -OR’, -

C(=S)NHR?, -Si(R®);, -C(=0)OCH,C(=0)R® R* es H, R® es C;-

Ce¢ alquilo, Ci-Cs haloalquilo, Ci-Cs ‘alcoxi, C»-Cs

alcoxicarbonilo, fenilo, bencilo, C4-C,4 alcoxialcoxi,' tiazolilo
en donde el tiazol puede ser opcionalmente sustituido con 1 a
3 R2?% R’ es H, C;-Cs alquilb, R® es C{-Cs alquilo, C1-Cﬁl
haloalquilo, o fenilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 R3°,
R?* es H, C4-Cs alquilo, R?*® es H, C;-Cs alquilo, C4-Cs
alcoxialquilo, C»-Cs alquilcarbonilo, R es halég.eno, nitro Ci-
Cs alquilo, C4-Cgs haloalquilo, C4-Cs alcoxi, C4+-Cs haloalcoxi,
fenilo en donde cada fenilo puede ser opcionalmente
sustituido con 1 a 3 R?°, R?% es halégeno, C4-Cs alquilo, Cq-
Ce alcoxi, C1-C¢ haloalcoxi, C41-Cs alcoxialcoxi, C4-Cs

hidroxialquilo, C.-Cg alcoxialquilo, C.-Cs haloalcoxialquilo,



hidroxilo, C4-Cs haloalcoxi, C1-Cs alquilamino, C,-Cg
dialquilamino, fenilo en donde <cada fenilo puede ser
opcionalmente sustituido con 1 a 5 R3' un anillo
heteroaromatico de 5 6 6 miembros en donde cada anillo
heteroarovmético‘ puede ser opcionalmente sustituido con 1 a 3
R3" R®' es haldégeno, C;:-Cs alquilo, C;-C¢ alcoxi, Ci-Cs
haloalcoxi, R®*" es halégeno, fenilo opcionalmente sustituido

con 1 a 5 R?%, C4-Cs alquilo, C;1-Cg haloalquilo, hidroxilo, Cj-

Ce alcoxi, un anillo saturado o insaturado de 5 6 6 miembros

gque contienen 1 a 3 heteroatomos en donde cada anillo puede
ser opcionalmente sustituido con 1 a 3 R'", R'" es halogeno,
C:-Cs alquilo, C;-Cg alcoxi, C{-Cgs haloalcoxi, R?' es (-
CHR?*%*),R?*® m es 1, R?*? es H, C4-Cq alquilo, R?® es fenilo, p-
tolilo; 4-fluoro-fenilo, 4-metoxi-fenilo, 3-metoxi-fenilo, tiofen-

2-ilo, tiofen-3-ilo, 3-fluoro-fenilo, 3-bromo-fenilo, benzotiofen-

2-ilo, 2,4 6-trimetil-fenilo,1-etil-2-metoxi-fenilo, - 3-

benzonitrilo, 3-fluoro-4-metoxi-fenilo.

7. El compuesto de la férmula | en donde R3® es C4-Cg
alquilo, -C(=0)R®, -(CHR??)),R*", -(CHR?**)OR?°, -OR’, -
C(=S)NHR?®, R* es H, R2?'" es -C(=0)R®*?, -N=C(R*?(R?®%),

SO,R?3 -NR25C(#O)OR25, C,-C¢ alcoxi carbonilo; C,-Cg
alquilaminocarbonilo; C,-Cg . alquilcarbonilo, R6_ es Cq1-Cp
alquilo, C1-Cs haloalquilo, C4-Cs alcoxi, C2-Cg alcoxicarbonilo,
fenilo, bencilo, C1-C4 alcoxialcoxi, tiazolilo en donde el tiazol
pdede ser opcionalmente sustituido con 1 a 3 R2%, R’ es H,

C1-Cs alquilo, R® es C4-Cg alquilo, C1-Cs haloalquilo, o fenilo -

"opcionalmente sustituido con 1 a 3 R3° R?* es H, C;-Cg



alquilo, R?% es H, C{-Cg alquilo, C4+-Cs alcoxialquilo, C,-Cg
.alquilcarbohilo, R3° es halégeno, nitro, C(-Cgs alquilo, C4-Cg
haloalquilo, C¢-C¢ 'alcoxi, C41-C¢ haloalcoxi, fenilo en donde
cada fenilo puede ser opcionalmente sustituido con 1 a 3 R?°,
R?5 es H, Ci-Cs alquilo, R es C;-Ce alquilo, Cy-Ce
haloalquilo, fenilo o tienilo opcionalmente sustituido con 1 a 3
R2° R3*2 es C;-Cs alquilo, C;-Cg haloalquilo, alcoxialquilo, C,-
Cs haloalcoxialquilo, R*® es H, ciano, C¢-Cgs alquilo, C-Cg
alcoxi, benéilo, o fenilo en donde cada uno del bencilo o
fenilo puede ser opcionalmente sustituido con 1 a 3 R?°, R20
es halégeno, C4-Cs alcoxialcoxi, C;-Cg alquilo, Cy-Cg
haloalquilo, C{-Cg¢ hidroxialquilo, C,-Ce alcoxialquilo, C,-Cg
haloalcoxialquilb, hidroxilo, C{-C¢ alcoxi, C{-Cg haloalcoxi,
C1-Cs alquilamino, C,-Cg dialquilémino, fenilo en donde cada
fenilo .puede ser opcionalmente sustituido con 1 a b5 R3T,
anillo heteroaromatico de 5 6 6 miembros en donde cada
anillo heteroaromatico puede ser opcionalmente sustituido
con 1-3 R®' R®' es halégeno, C4-Cg alquilo, C4-Cg alcoxi, C1-
Ce¢ haloalcoxi, R37 es halégeno, fenilo opcionaimente
sustituido con 1 a 5 R?° C4-Cs alquilo, C4-Cs haloalquilo,
hidroxilo, C4-Cs alcoxi, C1-Cg haloalcoxi, un anillo saturado o
insaturado de 5 &é 6 miembros que contienen 1 a 3
heteroatomos en _donde cada anillo puede ser opcionalmente
sustituido con 1 a 3 R'", R"" es haldégeno, C¢-Cs alquilo, C;-

Ce alcoxi, C4-Cg haloalcoxi.

8. El compuesto de la férmula | en donde R® es C¢-Cs

alquilo, -C(=0)R®, -C(=O)N(R®)R'’, R* es C4-Cgs alquilo, -
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C(=0)R®, -C(=O)N(R®R'?, RS es C{-C¢ alquilo, C4-Cs
haloalquilo, C3-Cs alcoxi, C,-Cg alcoxicarbonilo, fenilo,
bencilo, C4-C4 alcoxialcoxi, tiazolilo en donde el tiazol puede
ser opcionalmente sustituido con 1 a 3 R2° R® es C;-Cq
alquilo, C1-Ceﬁ haloalquilo, o fenilo opcionalmente sustituido
con 1 a 3 R%®®, R' es H, Cy-Cg alquilo, fenilo opcionalmente
sustituido con 1 a 3 R?%, R2' es -C(=0)R*?, -N=C(R%?)(R?®), -

SO,R®*}, NR?°C(=0)OR?*, C,-Cs alcoxi carbonilo; C,-Cs

alquilaminocarbonilo; C,-Cs alquilcarbonilo, R*® es haldgeno,

nitro C4-Cs alquilo, C1-C¢ haloalquilo, C4-C¢ alcoxi, C1-Cs
haloalcoxi, fenilo en donde <cada fenilo puede ser
opcionalmentAe sustituido con 1 a 3 R?° R?% es H, C-Cs
alquilo, R3® es Cy-Cg alquilo, C¢-Cg haloaquilo, fenilo o
tienilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 R?°, R3*? es C4-Cg
alquilo,- Ci-Cs haloalquilo, alcoxialquilo, | C2-Cs

haloalcoxialquilo, R3® es H, ciano, C4-Cs alquilo, C¢-Cg alcoxi,

~ bencilo, o fenilo en donde cada uno del bencilo o fenilo puede

ser opcionalmente sustituido con 1 a 3 R?°, R?° es halégeno,
C¢-Cs alcoxialcoxi, C¢-Ce alquilo, C;{-Cs haloalquilo, C4-Cg
hidroxialquilo, C,-Cg alcoxialquilo, C,-Cs haloaléoxialquilo,,
hidroxilo, C¢1-Cs alcoxi, C4-Cs haloalcoxi, C1-Cg alquilamino,
C,-Cg dialquilamino, fenilo en donde cada fenilo puede ser
opcionalmven-te sustituido con 1 a 5 R3* un anillo
heteroaromatico de 5 6 6 miembros en donde cada anillo

heteroaromatico puede ser opcionalmente sustituido con 1 a 3

‘R®', R®' es haldégeno, C;-Cg alquilo, C1-C¢ alcoxi, C;-Cg

haloalcoxi.



9. El compuesto de la féormula | en donde R® es C;-Cg
alquilo, -C(=0)R®, - C(=0)N(R®R'’, R* es C1-Cs alquilo, -
C(=0)R®, -C(=O)N(R®R'®, R® es C4-Cs alquilo, C1;C5
haloalquilo, C¢-Cs alcoxi, C,-Cg alcoxicarbonilo, fenilo,
bencilo, C1-C4 alcoxialcoxi, tiazolilo en donde el tiazol puede
ser opcionalmente sustiltuido con 1 a 3 R?° R?® es C1.—Ce
alqﬁilo, C1-Cs haloalquilo, o fenilo opcionalmente sustituido
con 1 a 3 R3®° R®° es haldégeno, nitro, C{-Cg alquilo, C-Cg
haloalquilo, C4-Cg¢ alcoxi, C1-Cs haloalcoxi, fenilo en donvde
cada fenilo puede ser opcionalmente sustituido con 1 a 3 R2?,
R'® es H, C;-Cg alquilo, fenilo opcvionalmen‘te sustituido con 1
a 3 R?° R?' es (-CHRZZ)mRZ?’, m es 1, R?? es H, R?® es fenilo

opcionalmente sustituido con 1 a 5 R?°.

10. E} compuesto de la férmula | en donde R® es C;-Cs
alqu.iﬁlo, -C(=0)R®, -C(=0)N(R®)R'®, R* es C;-Cs alquilo, -
C(=0)R®, -C(=0)N(R®R'® R® es C4-Cs alquilo, C1-Cs
haloalquilo, C4-Cs alcoxi, C,-Cg alcoxicar‘bonilo, fenilo,
bencilo, C41-C4 alcoxialcoxi, tiazolilo en donde el tiazol puede
ser opcionalmente sustituido con 1 a 3 R?° R® es C;-Cs
alquilo, C41-Cs haloalquilo, o fenilo opcionalmente sustituido
con 1 a 3 R3®°, R' es H, C{-Cs alquilo, fenilo opcionalmente
sustituido con 1 a 3 R?°, R?" es (-CHR??),R?*, m es 1, R?? es
-CHj;, -CH,CH3, -CH,CH,CH3, bencilo, 4-fluoro-fenilo, R?3 es
fenilo, 4-f|u§ro—feni|o, p-tolilo, R2% es halégeno, C4-Cs alquilo,

t.
¢

C1-Cs alcoxi.

11. El compuesto de la férmula | en donde R® es C;-Csg

alquilo, -C(=0)R®, -C(=0)N(R®R'’, R* es C;-Cgs alquilo,
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C(=0)R®, -C(=0)N(R®R'®, R® es C;-C¢ alquilo, C4-Cs
haloalquilo, C4-Cs alcoxi, C,-Cg alcoxicarbonilo, fenilo,

bencilo, C1-C4 alcoxialcoxi, tiazolilo en donde el tiazol puede

ser opcionalmente sustituido con 1 a 3 R?°, R® es C;-Co

alquilo, C4-Cg ha|oa(lquilo, o fenilo opcionalmente sustituido
con 1 a 3 R3®° R'® es H, C{-C¢ alquilo, fenilo opcionalmente
sustituido'con 1 a 3 R?%, R?" es (-CHR??),R?®*, m es 1, R?? es

H, R?® es fenilo, p-tolilo, 4-fluoro-fenilo, 4-metoxi-fenilo, 3-

metoxi-fenilo, tiofen-2-ilo, tiofen-3-ilo, 3-fluoro-fenilo, 3-_

bromo-fenilo, benzotiofen-2-ilo, 2,4,6-trimetil-fenilo,1-etil-2-

metoxi-fenilo, 3-benzonitrilo, 3-fluor_o-4—metoXi-feniIo.

12. El compuesto de la férmula | en donde R® y R* se

pueden tomar juntos para formar: un anillo saturado o

insaturado de 5 6 6 miembros que contienen 1 a 3

heteroatomos en donde cada anillo puede ser opcionalmente

sustituido con 1 a 3 R'"'", R?" es (-CHR?%),R??®, m es 1, R?? es

H, R2® es fenilo opcionalmente sustituido con 1 a 5 R?°.

13. El compuesto de la formula | en donde R® y R pueden
tomérse juntos para for'nﬁar un anillo saturado o insaturado de
5 6 6 miembros que cqntiénen 1 a 3 heteroatomos en donde
cada anillo puéde'ser opcionalmente sustituido con 1 a 3 R"",
R'" es halégeno, C;-Ce alquilo, R?' es -C(=0)R??,

N=C(R??(R%®®%), -SO,R®*  NR?°C(=0)OR?®, (C,-C¢ alcoxi
carbonilo; C,-Cgs alquilaminocarbonilo; C,-Cs alquilcarbonilo,
R2° es H, | C1-Cs alquilo, R®* es C;-Cs alquilo, C;-Cg
haloalquilo, fenilo o tienilo opcionalmente sustituido con 1 a 3

R29 R3% es C-Cg alquilo, C4- Cs haloalquilo, alcoxialquilo,

3@&
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C,-Cs haloalcoxialquilo, C,-Cg alquenilo, R*® es H, ciano, C;-
Ces alquilo, C4-Cs alcoxi, bencilo, o fenilo en donde cada uno
i
del bencilo o fenilo puede ser opcionalmente sustituido con 1

a 3 R?%° R?° es haldogeno, C{-Cg alquilo, C;-Cg alcoxi.

14. El compuesto de la formula | en donde R® y R* se
pueden tom‘ar junfos para formar: un anillo saturado o
insaturado de 5 6 6 miembros que contienen 1 a 3
heteroatomos en donde cada anillo puede ser opcionalmente
sustituido con 1 a 3 R'", R'"" es halégeno, C{-C¢s alquilo, R?’
es (-CHR??),R?*, m es 1, R??2 es -CH3, -CH,CH3, -CH,CH,CH3,

bencilo, 4-fluoro-fenilo, R?® es fenilo, 4-fluoro-fenilo, p-tolilo.

15. EIl compuesto de la féormula | en donde R® y R“ pued‘en‘
tomarse juntos para formar un anillo saturado o insaturado de
5 6 6 miembros que contienen 1 a 3 heteroadtomos en donde
cada anillo puede ser opcionalmente sustituido con 1 a 3 R,
R'"" es halégeno, Ci-Ces alquilo, R*" es (-CHR??),R?*?, m es 1,
R22 es H, R?® es fenilo, p-tolilo, 4-fluoro-fenilo, 4-metoxi-
fenilo, 3-metoxi-fenilo, tiofen-2-ilo, tiofenf—3-i|o, 3-fluoro-
fenilo, 3-bromq-fenilo, ben'zotiofen-Z-iIo, | 2.4 6-trimetil-
fenilo,1-etil-2-metoxi-fenilo, 3-benzonitrilo, 3-'fluoro-4-met‘oxi-

fenilo.

16. El compuesto de la férmula | en donde R® y R* se
pueden tomar juntos para formar, =C(R'"?)N(R'"*)R"*, R'2 es H,
Ci-C4 alquilo, R' es H, ciano, -OH, C-C, alquilo, C-Cs
alcoxi, fenilo, o bencilo en donde el fenilo o bencilo se

pueden sustituir opcionalmente con 1 a 3 R2° R' es H,
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ciano, -OH, C4-C,4 alquilo, C1-Cg alcoxi, fenilo, o benéilo en
donde el fenilo o bencilo se pueden sustituir opcionalmente
con 1 a 3 R?% como alternativa R'®> y R' se pueden tomar
juntos para formar un anillo saturado o insaturado de 5 6 6
miembros que contienen 1 a 3 heteroétomos en donde cada
anillo puede ser sustituido opcionalmente con1a3R" como
alternativa R'? y- R'® se pueden tomar juntos para formar un
anillo saturado o insaturado de 5 6 6 miembros que contienen
1 a 3 heteroatomos en donde cada anillo puede ser
opcionalmente sustituido con 1 a 3 R'", R'" es halégeno, C;-
Cs alquilo, R?'" es -C(=0)R*?, -N=C(R3*?)(R®*®), -SO,R®*} .
NR25C(=O)OR25, C:-Cs alquilo, C4-Cs alcoxi, R?° es H, C;-Cs
alquilo, R%*? es C;-Cg alquilo, fenilo en donde el fenilo puede
ser opcionalmente sustituido con 1 a 3 R2°. R®® es C1-Cs
alquilo, fenilo o tienilo opcionalmente sustituido con 1 a 3
R2% R?®® es ciano, C;-Cs alquilo, fenilo en donde el fenil.o.
puede ser opcionalmente sustituido con 1 a 3 R?°, y R?? es .'

hal6geno, C4+-Cg alquilo, C-Cg alcoxi.

17. EIl compuesto de la férmula | en donde R®> y R* se
pueden tomar juntos para formar, =C(R'"?)N(R"*)R"*, R'2 es H,
C1-C4 alquilo, R' es H, ciano, -OH, C;-C4 alquilo, C1{-Cg
alcoxi, fenilo, o bencilo en donde el fenilo o bencilo se
pueden sustituir opcionalmente con 1 a 3 R?° R' es H,
ciano, -OH, C-C4 alquilo, C{-Cg alcoxi, fenilo, b bencilo en
donde el fenilo o bencilo se pueden sustituir opcionalmente
con 1 a 3 R?°, como alternativa R'> y R' se pueden tomar

juntos para formar un anillo saturado o insaturado de 5 6 6
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miembros que contienen 1 a 3 heterodtomos en donde éada
anillo puede ser opcionalmente sustituido con 1 a 3 R'"", como
alternativa R'?> y R'® se pueden tomar juntos para formar un
anillo saturado o insaturado de 5 6 6 miembros que contienen
1 a 3 heteroatomos en donde cada anillo puede ser

opcionalmente sustituido con 1 a 3 R'", R'" es halégeno, C;-

Cs alquilo, R?'" es (-CHR??%),R%*, m es 1, R?2 es H, C-Cq

alquilo, fenilo, R?® son anillos heteroaromaticos fusionados
con anillos seleccionados del grupo que consiste en
behzotiofenilo, guinolinilo, isoquinolinilo, tieno[2;3-b]piridilo,
1-metil-1H-tieno[2,3-c]pirazolilo, benzofuranilo y
benzoimidazolilo, 2,3-dihidro-benzofuran-2-ilo,  4-metil-4H-
tieno[3,2-b]pirrol-5-ilo, 1-metil-1H-indol-5-ilo, imidazo[1,2-
alpiridin-2-ilo, imidazo[2,1-b]tiazol-6-ilo, benzotiazol-2-ilo,
benzo[b]tiofen-?-ilo, 1-metil-1H-indazol-3-ilo, en donde cada
uno de los anillos puede ser sustituido en forma adicional con

1 a 3 R?%, R?% es halégeno, C4-Cg alquilo, C4-Cs alcoxi.

18. EIl compuesto de la férmula | en donde R?® y R* pueden
tomarse juntos para-formar, =C(R'?>)N(R"®*)R", R'?2 es H, C;-

C4 alquilo, R'® es H, ciano, -OH, C-C,4 alquilo, C1-Cs alcoxi,

fenilo, o bencilo en donde el fenilo o bencilo puede ser

opcionalmente sustituido con 1 a 3 R?°, R'* es H, ciano, -OH,

Ci-C4 alquilo, C{-Cg alcoxi, fenilo, o bencilo en donde el
fenilo o bencil'o_se pueden sustituir opcionalmente con"‘1 a3
R2% como alternativa R'"®> y R' se pueden tomar juntos para
formar un anillo saturado o insaturado de 5 6 6 miembros que

contienen 1 a 3 heteroatomos en donde cada anillo puede ser
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opcionalmente sustituido con 1 a 3 R'", como alternativa R'?
y R'*> se pueden tomar juntos para formar un anillo saturado o
insaturado de 5 6 6 miembros que contiene 1 a 3

heterodtomos en donde cada anillo puede ser opcionalmente

sustituido con 1 a 3 R'"", R'! es halégeno, C{-Cs alquilo, R?’

es (-CHR??),R?®, m es 1, R?? es H, R2?® es un anillo saturado
o insaturado de 5 6 6 miembros que contienen 1 a 3
heteroatomos en donde cada.anillo'puede ser opCionaImente
sustituido con 1 a 3 R'", R?® es haldégeno, C;-Cgs alquilo, Ci-

Ce alcoxi.

19. El compuesto de la formula | en donde R® y R* se
pueden tomar juntos para formar, =C(R12)N(R13)R14, R' es H
o C{-Cs alquilo, R' es H, ciano, -OH, C4-C4 alquilo, C4-Cs
alcoxi, fenilo, o bencilo en donde el fenilo o bencilo se
pueden sustituir opcionalmente con 1 a 3 R2°, R'% es H,
ciano, -OH, C4-C4 alquilo, C4-Cg alcoxi, fenilo, o bencilo en
donde el fenilo o bencilo se pueden sustituir opcionalmente
con 1 a 3 R?% como alternativa R'® y R' se pueden tomar
juntos para formar un anillo saturado o insaturado de 5 6 6
miembros que contienen 1 a 3 heteroatomos en donde cada

anillo puede ser opcionalmente sustituido con 1 a 3 R”, como

“alternativa R’ y R'® se pueden tomar juntos para formar un

anillo saturado o insaturado de 5 6 6 miembros que contienben
1 a 3 heteroatomos en donde cada anillo puede ser sustituido
opcionalmente con 1 a 3 R'", R'"" es halégeno, C4-Cs alquilo,
R?" es (-CHR??),R?®, m es 1, R?? es H, R2® es un anillo.:

heteroaromatico de 5 6 6 miembros seleccionado del grupo



que consiste en furanilo, piridinilo, piridinil-N-éxido,
pirimidinilo, piridazinilo, .pirazinilo, pirazolilo, tiazolilo,
triazinilo, tiadiazolilo, oxazolilo, isoxazolil‘o, triazolilo,
imidazolilo, tiofeno-2-ilo y tiofen-3-ilo, 1-metil-1H-pirazol-3-

ilo, en donde cada anillo heteroaromatico puede ser

opcionalmente sustituido con 1 a 3 R?°, R?% es halégeno, Cq-

Ces alquilo, C1-Cs alcoxi.

20. El compuesto de la férmula | en donde R® y R* se

pueden tomar juntos para formar, =C(R'2)N(R"*)R'*, R'? es H

o C4-C4 alquilo, R" es H, ciano, -OH, C4-C4 alquilo, C4-Cg
alcoxi, fenilo, o bencilo en donde el fenilo 6 bencvilvo se
pueden sustituir opcionalmente con 1 a 3 R?° R'™ es H,
ciano, -OH, C¢-C4 alquilo, C4-Cs alcoxi, fenilo, o bencilo en

donde el fenilo o bencilo se pueden sustituir opcionalmente

con 1 a 3 R?%, como alternativa R'®> y R' se pueden tomar

juntos para formar un anillo saturado o insaturado de 5 6 6
miembros que contienen 1 a 3 heterodtomos en donde cada
anillo puede ser opcionalmenté sustituido con 1 a 3 R'", como
alternativa R'? y R'> se pueden tomar juntos para formar un
anillo saturado o insaturado de 5 6 6 miembros que contienen

1 a 3 heteroatomos en donde cada anillo puede ser

opcionalmente sustituido con 1 a 3 R'", R'"' es halégeno, C;-

Cs alquilo, R?' es (-CHR??),R?®, m es 1, R??2 es H, R?® es

fenilo opcionalmente sustituido con 1 a 5 R?2% R?% es

halégeno, C4-Cs alquilo, C4-Cg alcoxi.

21. EI compu_‘esto de la formula | en donde R® y R* se

pueden tomar juntos para formar, =C(R"2)N(R"*)R'*, R'? es H

S0



o C4-C,4 alquilo, R' es H, ciano, -OH, C;-Cs alquilo, C-Cg
alcoxi,'fenilo, o bencilo en donde el fenilo o bencilo se-
pueden sustituir opcionalmente con 1 a 3 R2°, R' es H,.
ciano, -OH, C4-C4 alquilo, C4-C¢ alcoxi, fenilo, o bencilo en
donde el fenilo o bencilo se pueden sustituir opcionalmente
con 1 a 3 R?° como alternativa R'®> y R' pueden tomarse
juntos para formar un anillo saturado o insaturado dev5 60 6
miembros que contienen 1 a 3 heteroatomos en donde cada
anillo puede se!r opcionalmente sustituido'con 1a3R'" como
alternativa R'? y R'® se pueden tomar juntos para formar un
anillo saturado o insaturado de 56 6 6 miembros que contienen
1 a 3 heteroatomos en donde cada anillo puede ser-
opcionalmente sustituido con 1 a 3 R', R'" es halogeno, Cy-
Cs alquilo, R?° es halégeno, C{-Cs alquilo, C;-Cs alcoxi, R?'
es (-CHR??),R?*, m es 1, R?? es -CH3, -CH,CH3, -CH,CH,CHg,

bencilo, 4-fluoro-fenilo, R?* es fenilo, 4-fluoro-fenilo, p-tolilo.

22. El compuesto de la férmula | en donde R® y R* se
pueden tomar juntos para formar, =C(R'2)N(R'®)R'*, R'2 es H
o C4-Cy4 alquilo, R" es H, c"iano, -OH, C-C, alquilo, C4-Csg
alcoxi, fenilo, o bencilo en donde el fenilo _o bencilo se
, R™ es H,

pueden sustituir opcionalmente con 1 a 3 R?°

ciano, -OH, C4-C4 alquilo, C1-Cs alcoxi, fenilo, o bencilo en

donde el fenilo o bencilo se pueden sustituir opcionalmente

con 1 a 3 R?° como alternativa R'®> y R' se pueden tomar
juntos para formar un anillo saturado o insaturado de 5 6 6
miembros que contienen 1 a 3 heteroatomos en donde cada

anillo puede ser opcionalmente sustituido con 1 a 3 R'"", como



alternativa R'? y R'? se pueden tomar juntos para formar un

anillo saturado o insaturado de 5 6 6 miembros en donde el
anillo contiene 1 a 3 heteroadtomos en donde cada anillo

puede ser opcionalmente sustituido con 1 a 3 R''", R'' es

_halégeno, C4-Cg alquilo, R?% es halégeno, C1-Cs alquilo, C{-Cs

alcoxi, R?" es (-CHR??),R?3, m es 1, R??2 es H, R?® es fenilo,

p-tolilo, 4-fluoro-fenilo, 4-metoxi-fenilo, 3-metoxi-fenilo,
tiofen-2-ilo, tiofen-3-ilo, 3-fluoro-fenilo, 3-bromo-fenilo,
benzotiofen-2-ilo, 2,4,6—frimeti|-feni|o,1—etil-2—metoxi-fenilo,

3-benzonitrilo, 3-fluoro-4-metoxi-fenilo.

23. EI compﬁesto de la formula | en donde R® es H; R* es H,
R?" es -C(=0)R3?, -N=C(R®?(R%®%), -SO,R*}, NR?°C(=0)OR?5,
C1-Cs alquilo, C4+-Cg alcoxi, R?° es H, C4-Cg alquilo, R3? es
C1-Cs alquilo, fenilo en donde el fenilo puede ser
opcionalmente sustituido con 1 a 3 R2°. R® es C:{-Cs alquilo,
fenilo o tienilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 R?%, R®® es
ciano, C4-Cs alquilo, fenilo en donde el fenilo puede ser
opcionalmente sustituido con 1 a 3 R?% y R2% es halégeno,

C1-Cs alquilo, C1-Cg alcoxi.

24. El compuesto de la formula | en donde R?® és H: R* es H,
R2" es (-CHR??),R?®, m es 1, R?2 es H, C4-C,4 alquilo, fenilo,
R23 son anillos heteroaromaticos fusionados con anillos
seleccionados del grupo que consiste en benzotiofenilo,
quinolinilo, isoquinolinilo,v tieno[2,3-b]piridilo, 1-metil-1H-
tieno[2,3-c]pirazolilo, benzofuranilo y benzoimidazolilo, 2,3-
dihidro-benzofuran-2-ilo, 4-metil-4H-tieno[3,2-b]pirrol-5-ilo, 1-

metil-1H-indol-5-ilo, imidazo[1,2-a]piridin-2-ilo, imidazo[2,1-

T
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bltiazol-6-ilo, benzotiazol-2-ilo, benzo[b]tiofen-7-ilo, 1-metil-
1H-indazol-3-ilo, en donde cada uno de los anillos puede ser:
sustituido en forma adicional con 1 a 3 R??, R?° es halégeno,

C1-Cs alquilo, C{-Cg alcoxi.

25. El compuesto dé la férmula | en donde R® es H: R* es H,
R?" es (-CHR?**),R?*, m es 1, R?? es H, R?® es un anillo
saturado o insaturado de 5 6 6 miembros que contiene 1 a 3
heteroatomos en donde cada anillo puede ser opcionalmentAe

sustituido con 1 a 3 R'".

26. EIl compuesto de la formula | en donde R® es H: R* es H
R2" es (-CHR22),R23, m es 1, R?? es H, R2® es un anillo
heteroaromatico de 5 6 6 miembros seleccionado del grupo
que consiste en furanilo, piridinilo, piridinil-N-é6xido,
pirimidinilo, piridazinilo, pirazinilo, pirazolilo, tiazolilo,
triazinilo, tiadiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, triazolilo,
imidazolilo, tiofeno-2-ilo y tiofen-3-ilo, 1-metil-1H-pirazol-3-
ilo, en donde cada an.iIIo hete‘roaromético puede ser
opcionalmente sustituido con 1 a 3 R?%° R?%° es halégeno,

nitro, C¢- C¢ alquilo, C{-C¢ alcoxi.

27. El compuesto de la féormula | en donde R® es H: R* es H,
R2" es (-CHR??)),R?*, m es 1, R?? es C;-Cs alquilo, feni‘lo
opcionalmente sustituido con 1. a 5 R?% R?3 es naftilo, fenilo
opcionalmente sustituido con 1 a 5 R?° R2° es halégeno,
nitro, C4-Cg alquilo, C1-Cg alcoxi, fenoxi, fen'ilo en donde cada
fenoxi, fenilo puede ser opcionalmente sustituido con 1 a 3

sustituyentes seleccionados independientemente de R®', R3'



es halégeno, C1-Cs alquilo, C¢-Cs haloalquilo, bencilo,

piridilo.

28. El compuesto de la formula | en. donde R® es H; R* es H,
R2" es (-CHR??)L,R?*, m es 1, R?? es H, R?® es naftilo,
benzo[1,3]dioxolilo, fenilo opcionalmente sustituido con 1 a 5
R2% R2?% es halégeno, ciano, nitro, amino, C;-Cg alcoxialcoxi,
C1-Cs alquilo, C41-Cs haloalquilo, VC1-C6 hidroxialquilo, C»-Cg
alcoxialquilo, C,-Cs haloalcoxialquilo, C,-Cs alquenilo,
hidroxilo, C4-Cg alcoxi, C1-Cs haloalcoxi, C4-Cs alquiltio, Cy-
Ces haloalquiltio, C4-Cs alquilsulfonilo, C:-Cs alquilamino,
benciloxi, fenoxi, en donde cada benciloxi, fenoxi, puede ser
opcionalmente sustituido con 1 a 3 sUstituyentes
seleccionados independientemente de R®', R®' es halégeno,

C1-Cs alquilo, C4-C¢ alcoxi.

29. El compuesto de la féormula | en donde R® es H; R* es H,

R2" es (-CHR??*),R2?®, m es 1, R?? es -CHj;, -CH,CH;j,

CH,CH.CHs, bencilo, 4-fluoro-fenilo, R?® es fenilo, 4- fluoro-

fenilo, p-tolilo.

30. El compuesto de la formula | en donde R® es H: R* es H,
R2»1 es (-CHR??),R?®, m es 1, R?2 es;H, R?23 es fenilo, p-tolilo,
4-fluoro-fenilo, 4-metoxi-fenilo, 3I-metoxi- fenilo, tiofen-2-ilo,
tiofen-3-ilo, 3-fluoro-fenilo, 3-bromo-fenilo, benzotiofen-z;ilo,
2,4 6-trimetil-fenilo,1-etil-2-metoxi-fenilo, 3-benzonitrilo, 3-

fluoro-4-metoxi-fenilo.

S
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31. Una composiciéon para el control de un patdégeno fangico
que incluye el compuesto de la reivindicacién 1 y un material

transportador fitolédgicamente aceptable.

32. La composicién de la reivindicacién 31, caracterizada
porque el patégeno fungico es Costra de M'ahzana (Venturia
inaequalis), Mancha Moteada de Hoja de Trigo (Separia
tritici), Mancha de hoja de remolachas (Cercospora beticola),
Mancha de hoja de cacahuate (Cercospora arachidicola) vy

( .
Sigatoka Negra (Mycosphaerella fijiensis).

33. Un método para el control y prevencién de ataque

fangico en una planta, en donde el meétodo incluyé los pasos

de:
aplicar una cantidad fungicidamente efectiva de al
menos uno de los chpuestos de la reivindicacion 1 al
menos a una planta, un éréa adyacente a la planta,
tierra adaptada para soportar el crecimiento de la planta, .
la raiz de una planta, el follaje de la planta y una semilla
adaptada para producir al menos ya sea la planta u otra

planta.
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1. Un compuesto de la formula |

T

R1 N R2
|
en donde R es -N(R3)R4; !
R2 es -OR21:
R3 es:
H.

C1-Cs alquilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 RS,
C2-Cs alquenilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 RS;

un anillo heteroaromatico de 5 o 6 miembros
seleccionado del grupo que consiste en furanilo,
piridinilo,  piridinil-N-6xido,  pirimidinilo,  piridazinilo,
pirazinilo, tiazolilo, triazinilo, tiadiazolilo, oxazolilo,
isoxazolilo, triazolilo, siendo cada anillo
heteroaromatico opcionalmente sustituido con 1 a 3
R30; .

imidazol fusionado con un anillo aromatico o
heteroaromatico seleccionado del grupo que consiste
en benceno, oxazol, isoxazol, furan, tiazol, pirimidina,
piridina, pirrol, pirazina, tiofeno, siendo cada anillo
aromético o heteroaromatico opcionalmente sustituido
con 1a 3 R%,

benzo[1,3]dioxolilo;
3H-isobenzofuran-1-onilo;

ciano;
C3-C6 alquinilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 R5;
o C(=0O)R6;
e ((=0)OCH2C(=0O)R8;
e C(=S)RG;
e C(=S)NHRS;
e C(=O)N(R8)R10;

OR7,;

P(O)(OR15)2;

S(0)2RS;

SRg,

Si(R8)3;

N(R9)R'0;

N=C(R™)R?;
-(CHR2)mRY;
-(CHR#)OR%; 0

C(=NR6)SR'S;

en donde m es un entero de 1-3;

R4 es:
H;
Ci-Ce alquilo, opcionalmente sustituido con 1 a 3 RS;
e C(=O)RS 0 |

C(=O)N(RB)R™;

como alternativa R® y R* se pueden tomar juntos para
formar:

un anillo saturado o insaturado de 5 6 6 miembros que
contiene 1 a 3 heteroatomos en donde cada anillo
puede ser opcionalmente sustituido con 1 a 3 R,
=C(R1N(R1)R;
:C(R13)(R14);
© . =C(RB)OR?3;
=S(R¥)z; 0
:NR35; .
RS es independientemente haldgeno, C1-Cs alquilo, C1-Ca
haloalquilo, C1-C4 alcoxi, C1-C4 haloalcoxi, C1-C4 alquiltio,
C1-C4 haloalquiltio, amino, Ci+-Cs alquilamino, C2-Cs
alcoxicarbonilo, C2-Cs alquilcarbonilo, C2-Cs
alquitaminocarbonito, -OH, N-metil piperazina o Cs-Cs

trialquilsililo;

<35
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Descripcion de fa invencién

Dibujos de ser estos pertinentes
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1
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3
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SUPERINTENDENCIA
Bogota D.C.,
2020
Doctor(a)

SUAREZ DE PAEZ LUZ CLEMENCIA
Apoderado(a) y/o Representante de
DOW AGROSCIENCES LLC

REFERENCIA Radicacion No. 10 089491
Solicitud internacional PCT/US2009/031683
Fecha inicio fase nacional 22/08/2010

Tramite 1
Evento 378
Actuacion 430

Oficio No. ' l{_&llﬁil

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de la Decision 486 de la
Comision de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de Cooperacion en Materia de Patentes (PCT), regla
51 bis del Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesion del derecho a la patente del inventor al
solicitante o a su causante, conforme a lo establecido por el articulo 26 literal k) de la Decision 486 de la
Comisién de la Comunidad Andina. Cuando se trate de documentos otorgados en el extranjero, estos deberan
legalizarse de conformidad con lo dispuesto por los articulos 259 y 260 del Codigo de Procedimiento Civil.
Cuando se trate de las declaraciones a que hace referencia la Regla 4.17 ii) del Tratado de Cooperacion en
Materia de Patentes PCT., el alcance de las tales declaraciones se determinard segun indiquen claramente una
cesién de derechos del inventor al solicitante o su causante, de conformidad con lo dispuesto en el numeral
5.2.15 del Capitulo Quinto, Titulo X de la Circular Unica de Superintendencia de Industria y Comercio.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decision 486, se le requiere para que dentro del término
de dos meses siguientes a la fecha de notificacion del presente oficio, complete los requisitos anteriormente
enunciados. En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se considerara abandonada y
perdera su prelacion. '

Notifiquese el presente oficio conforpag a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), de! capitulo quinto del titulo
primero de la Circular Unica No.10-dg"2001.

e
ALIX CARMENZA CHSPEDES DE VERGEL
Directora de Nug¥as Creaciones (c)

10 SET. 2010

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista de fecha

adpai1
Al contestar favor indique el nimero de Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2, 5, 7 y 10 PBX: 5870000
radicacién que se encuentra a continuacion Sede CAN: Av. Cra 50 No. 26-55 int. 2 Tel: 5880070

Call Center 6513240. Linea 01800-910165
Web: www.sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
Bogota D.C. - Colombia



