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mTraducciOn de la solicitud internacional al castellano (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos).
DCopia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Intemacional de Examen Preliminar (IPEA).
[:lTraduccién del examen preliminar internacional efectuadc por la IPEA.

[]De ser el caso, copia del contrato de acceso.

| De ser el caso, documento que acredite |a licencia o autorizacion de uso de conocimientos tradicionales de las
comunidades indigenas.

‘ IDe ser el caso, certificado de deposito del material bioldgico.
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l E'Utms: Tarjeta Propietario, Extracto para la publicacion

@ FIGURA CARACTERISTICA:

R
= R
~ N R®
A N (|)
Nao 4

@ Solicito la concesion de la patente,

NOMBRE: MARGARITA CASTELLANOS ABONDANO

FIRMA:
uen - TPA70.819

98 NOV. 2011

Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagina. - MCA/geb - P2367

PI02-FOB {2008-06-09)



000003

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

ANEXO # 1
INVENTORES

1. LAURA QUARANTA
Syngenta Crop Protection Miinchwilen AG
Schaffhauserstrasse
CH-4332 Stein
SUIZA

2. CLEMENS LAMBERTH
Syngenta Crop Protection Munchwilen AG
Schaffhauserstrasse
CH-4332 Stein
SUIZA

3. DAVID GUILLAUME CLAUDE FRANCOIS
LEFRANC
Syngenta Crop Protection Miinchwilen AG
Schaffhauserstrasse
CH-4332 Stein
SUIZA

4, JAYANT UMARYE
Syngenta Bioscience Pvt. Limited
Santa Monica Works
Colim, llhas
Goa 403110
INDIA

5. PETER RENOLD
Syngenta Crop Protection Miinchwilen AG
Schaffhauserstrasse
CH-4332 Stein
SUIZA

6. ANDREW EDMUNDS
Syngenta Crop Protection Miinchwilen AG
Schaffhauserstrasse
CH-4332 Stein
SUIZA :

7. MARTIN POULIOT
Syngenta Crop Protection Miunchwilen AG
Schaffhauserstrasse
CH-4332 Stein
SUIZA
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: PODER " 'POWER OF ATTORNEY
El {los) Gregory W. Warren | (we} the undersigned Gregory W, Wanren
—_— T SYNGENTA PARTICIPATIONS AG

Nombran por el presente a XIMENA CASTELLANOS A ylo
MARGARITA CASTELLANOS-A. abogadas con oficinas en la
Carrera 9 No. 93-09, Bogota-Colombia para -

y para obtener la proteccin de mi (nuestra) prapiedad

Industrial y con este fin autorizamos a dichos apoderados para -

que nos representen ante cualesquiera autoridades o persenas
de los 6rdenes administrativd, contencioso —administrativo ¥

judicial en todo io. relacionado con los siguientes actos y '

gestiones:

a} Obtencion de patentes de mvenmén modelos y dibujos
industriales, registro de marcas de fabrita, de servicio,
colectivas o defensivas y de denominaciones de origen,
depdsito de nombres y ensefias comerciales; su renovacion,
prémroga, inscripcion de fraspaso y cambid de pombre o
domicilio, cancelacién voluntaria y el registro de licencias dé
uso de esos derechos; b) Para.la obtencién de registros
sanitarios; ¢} Acciones de oposicion, abservacion, cancelacion,
nulidad, medidas caulelares y en general los juicios civiles,

penales, administrativos o conlencioso - administrativos que -

promovamos o se nos promuevan, pudiendo en todos ‘os
actos y gestiones arriba mencionados sustituir éste mandato,
transigir, desisltir, recibir, cancelar, renunciar, aceptar
notificaciones y nombrar apoderados jUdICIa|ES .Y
extrajudiciales, ‘

Dado y firmado hoy 24 de Marzo de 2004
en Research Trlangle Park, Carolina

del Norte 27709
por Gregory W. Warren-
(El notario debe suscribir el documento en |a pagina siguiente)

(Se requiere legalizacion consular)

“administrative, contenfious and judicial,

Syngenta Participafions AG

hereby grants) Power of Attorney to XIMENA
CASTELLANOS A. and Jor MARGARITA CASTELLANOS a.
attomeys. residing at Carrera 9 No. 93-09, Bogota- Colombia,
to prosecute

and to obtain the protection of my (our Industrial Property, for

“which purpose we authorize the said attomeys to represent us

before any authoriies, or persons, specially those,
in all matters

conceming the following:

. a) Obtention of patents, models and designs, registration of

trademarks, service, collective and defensive marks, and of
designations of origin; the deposit of tade names and
ensigns; its renewal, extension, recordal of assignments,
change of name or domicile, voluntary cancellation, and the
registration of licenses of use of the above rights; b) For the

-obtention of Sanitary registrations; ¢) Actions of opposition,

cancellation, nullity, infringement, granting of licenses; and in

"general the civil, criminal and administrafive suits related to

those rights; actions and suits instituted by us or against us;
and that in all the above matters they may substitute this

“power of attomey, compromise, desist, cancel, receive,

renounce, accept notifications and appoint attorneys in fact, in
or out of court.

Given and signed this 24% March 2004

in Research Triangle Park, North Carolina 27709

By' Gregory W. Warren ,&;ﬁmaa (). LOQMMA_,

" {Notary shall execute on the othe-r/side)

uired)

mo Notarto Volntiséis del Citculo de
. hego conster que ety copiv
con origingl gus se he pracsntado
Begotd D.C. - Colombia.

28 NOV 2011

{Consular legalization

| STAVO SAMPER RODRIGUEZ

NOTARIC VEINTISER

ABOGADOS COLOMBIA

Carrare % No. B3-09- P ©.Box 5349 - Bogots, Colombia
Tevs.: (b'h‘) 610 74 20/60/ 80~ Fax {5?1} E1007 06 - c-maﬂ ams‘aﬂ@mpsarnelw

XClem
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CERTIFICADO NOTARIAL (Sociedad)

Hoy 24 deMarzqyg afio 2004,

comparecié (eron) personalmente  Gregory W. Warren

a quienes conozco como la(s) personas que firma{n) en
representacién de fa Sociedad {Compaiila dendminada -

Certifico : Syngenta Participations AG .

a) Que 8s una sociedad/Compaftia legalmente
constituida y existente de acuerdo con tas leyes-de

GGOGO0

COLOMBIA

NOTARIAL (Corporation)

On this 24th day of March of 2004 personally appeared
Gregory W. Waren whom | know to be the
person(s) ‘who signed this document as representative(s)
of - the Corporation “/Company named Syngenta
Participations AG

| certify:

a) That Syngenta Participations AG is a corporation

b) Cue el domicilio de dicha Sociedad/Compariia es Basel, Su1za(Company legally constituted and in existence in

¢} Que el objeto u objetos para los cuales se otorga el

. presente poder estan comprendidos deniro del objeto

social de la mencionada Sociedad /Compaiia.
d) QueelS. Gregory W. Warren

esta autorizado para olorgar el presente poder. Lo anterior.

esta probado por medio de los siguientes docurnentos que
certifico he visto*

(Ciudad) REsearch Triangle Park

(Estado) Carolina del Nofte 27709

Hoy del 24 de Marzo de 2004

(Notario Piblico} LANEISHA C. HAYES .

“Los documentos debe identificarse con fecha y origen.

: Carrerd 9 No. 93-09- P.0.Bax 6349 - Bogols, Cotombis
Tels.: (571) 610 74 20/ 60/ 80 - Fax (571) 610 67 05 - a-mad a::esteh'@lm

ABOGRDOS COLOMBIA

* accordance with the laws of Basel, Swilzerland
b) That the domicile of said Corparation/Company is
- Basel, Switzerland
¢) That the purpose or purposes for which the present
Power of Attomney is granted are comprised within the
object set forth in the charter of the mentioned
. Corporation/Company.
dj That Mr. Gregory W, Warren
is (are) atthorized to grant the present Power of Attomey.
The aforementioned was duly proven through the following
documents and | duly certify having seen them® on the
24 day of March, 2004 in Research Triangle Park, North
Carolina 27709,

tCity) Research Triangle Park
(State)-North Caroling, 27709

this 24th day of March of the year 2004

Notary Public) éj%uu

*Documents must be identffied with date and origin

ntisds del Circulo de
natar que sste copls

GYSTAVO SAMPER RODRIGUEZ
S NOTARIC VEINTISEIS

e
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’ Wake County .Regisfer of Deeds Laura M. Riddick
— N Post Office Box 1897 - : Register Of Deeds
WAKE Raleigh, North Carolina 276021897
COUNTY - o

NOQRTH CAROLINA

STATE OF NORTH CAROLINA
WAKE COUNTY

CERTIFICATE OF REGISTER OF DEEDS THAT
NOTARY PUBLIC WAS ACTING NOTARY
AT TIME OF SIGNATURE .

I, LAURA M. RIDDICK, REGISTER OF DEEDS OF THE AFORESAID COUNTY AND
STATE, DO HEREBY CERTIFY THAT Lancisha C. Haycs WAS, AT THE TIME OF
SIGNING THE FOREGOING (OR ANNEXIED)‘ CERTIFICATE, A DULY COMMISSIONED
AND QUALIFIED NOTARY PUBLfC IN AND FOR THE COUNTY OF WAKE, STATE OF
NORTH CAROLINA, AND.AS SUCH FULL FAITH AND CREDIT IS DUE TO HIS
OFFICIAL ACTS; AND FURTHER, THAT HIS SIGNATURE THERETO IS IN HIS OWN
PROPER HANDWRITING

IN TESTIMONY WHEREOF I HAVE HEREUNTO SET MY HAND AND SEAL OF
OFFICE THIS THE 30TH DAY OF MARCH 2004

aua 7%

' 5ISTER OF DEEDS |
s Y oMo :Io:‘ Velrtisdis del Ctuculo de
’,:-'-':ﬁ‘ RIDD,é : Bogpta, hado conster que esta copie
» 4 . ) l' vaincide con griginal que s+ he presentado
S 187X ;) u . Bog M D.C. Colombia,
\2

[ G\sﬁﬂof\ EPUTY/ASSETW [ 28\Wov 2011
(SEAL)s\ i peed®
\ Seyﬁ-" -
¥ STAVO SAMPER RODRIGUEZ
\\" N 1 NOTARIO VEINTISERS
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o APOSTILLE -
(Convention de La Haye 5 octobre 1981)
1. COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA
2. This Public Document '
has been signed by____ CARLA N. BROWN
3. acting in the capacity of__D-r U1 Y REGISTER OF DEEDS -
, . . U LUREBELVNS
4. bears the seal/stamp of_ “OUNTY OF WAKE, NORTH CAROLINA
_ CERTIFIED

5. at Raleigh, North Carolina

1STD 2004
6 the AY QF APRIL, 2004 | R
7. by Deputy Secretary of State, State of North Carolina -

8117 X : . .
8. No, o
9. Seal/Stamp: 10. Signé{mr'e ,

. - Como Motario Yeintisiy dei Cliculo de
. Bogola, nago ponstar flus aste copie
# con 0”1“" que o ha preserado
BogotAD.C.. mbis,

R RODRIGUEZ

. / ____ NOTIRID VEINTRSEIS
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de un documento éscrito en INGLES, e'l'cuél para su identificacién
lieva el sello de l_a_ ;I‘raductora e Iﬁtérpr'ete oficial, Res. 2755/68 y
01144/97 de Min_juSticia, al igual que la }l)resente. --------------------------
———————————————————————— (Ané:;cos a ﬁn poder dforgédo por Syngenta
Participations AG) N

(fdo) illegible

3/24/04 Rescarch Triangle Park, NC 27709 .

ESTADO DE CAROLINA DEL NORTE

CONDADO DE WAKE |

Yo, Lauré M.Riddibk, Registrador dé Escrituras del condado y estado
antes menciona&bs, certifico por medio dél.présente que Laneisha C.
Hayes, al morﬁen;;o de ﬁfmé‘r este dbcumentt;gera un Notario Piblico
debidamente -comisionado y habilitacib_éﬁ y [lagra el Condado de Wake,

Estado de C-arblina del Norte, y como tal debe dares plena fe y crédito a
—

-

sus actos.oficiales, y ademas, que su firma en el mismo es de su propia

letra.

En testimonio de lo cuai, he irnpuesf_o aciui rru firma y sello de oficio,

hoy dia 30 de Mafzo de 2004,
Laura M. Ri&dick,_Registrador de Escrjturas

Por (fdo) iiegible' :

DORA
TRADIC) EF
REE, Ui

, RER, B €
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Delegado

IAPOS’I‘ILLA |
: | (Convencmn de La Haya de octubre 5, 1961)
1. Pais: Estados Unidos de América |
2. Este docun;xen.tO pub‘licov ha sido ﬁrmado p‘or CARLA N. BROWN
3. actuando en su caracter de Delegado del Registrador de Escrituras
4. lleva el sello de Laura M. Riddick, Reglstrador de Escrituras
Condado-de Wakc Carolma del Norte
CERTIFICADO
5. En Raleigh.Carolina ael Norte ’
6. el dia 1 de Abril de 2004 °
7. por el Secretario de Estado Delegado, 'Estado de Carolina del Norte
8. No. 8117 |
9. Sello:  (sello en oblea 'ocr:e) '
10. Firma

(fdo) Rodney S.. Méddox

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, 2 Ia cual me remito,

A A

Como Nofaric Ve Isdis de| Circuh de ,‘ - ]
mml:;'go oo 2 Que Aala DORA DUQUE DE BERNAL ¢
n origihal qus s ha R
Bm, D.. Colomby ros TRABUCTORA E INTERPRETE QFICIAL
RES., 02755/68 ¥ 01144797 - MINJUSTICIA
REP. DE COLOMBIA

Bogota, Abril 15, 2004
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{12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intellectual Property Organization

International Burean

(43) International Publication Date
2 December 2010 (02.12.2010)
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(iO) International Publication Number
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(21
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26)
(30)

(71)

(72)
(75

International Patent Classification:
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International AppIicétion Number;
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Inventors/Applicants (for US only): QUARANTA, Lau-
ra [IT/CH]; Syngenta Crop Protection Miinchwilen' AG,
Schafthauserstrasse, CH-4332 Stein (CH). LAMBERTH,
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[FR/CH]; Syngenta Crop Protection Miinchwilen AG,
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HN,.HR, HU, ID, IL, IN, IS, IP, KE, KG, KM, KN, KP,
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(54) Title: SUBSTITUTED QUINAZOLINES AS FUNGICIDES

(57) Abstract: The preseat invention relates to 2 compound of formula () whetein wherein the substituents have the definitions as
defined in claim lor a salt or a N-oxide thercod, their use and methods for the control and/or prevention of microbial infection,
particularly fungal infection, in plants and to processes for the preparation of these compounds.
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SUBSTITUTED QUINAZOLINES AS FUNGICIDES

The present invention retates to novel quinazoline containing compounds, their use in
compositions and methods for the control and/or prevention of microbial infection,
particularly fungal infection, in plants and to processes for the preparation of these

compounds.

The incidence of serious microbial infections, particularly fungal infections, either

systemic or topical, continues to increase for plants.

Fungicides are compounds, of natural or synthetic origin, which act to protect plants
against damage caused by fungi. Current methods of agriculture rely heavily on the use of
fungicides. In fact, some croﬁs cannot be grown uscfully without the use of fungicides.
Using fungicides allows a grower to increase the yieid, of the crop and consequently, increase
the value of the crop: Numerous’ fuﬁgicidal agents have been developed. However, the
treatment of fungal infestations continues td be a major problem. Furthermore, fungicide
resistance has become a serious probl'em, rendering these agents ineffective for some

agricultural uses. As such, a need exists for the development of new fungicidal compounds.

Accordingly, the present invention provides a compound of formula I.

wherein: : .
R' is hydrogen, hydroxyl, halo, cyano, C; 3 alkyl,'Ci_g‘ haloalkyl, Cy.g alkoxy, Cig
haloalkoxy, C, g alkylthio or Cs.yq cycloalkyl;
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R%is hydrogen, hydroxyl, halo, C, ¢ alkyl C3 10 cycloalky] C,s alkoxy, C, g alkenyloxy or
C,s alkynyloxy; .

R}, R, R® and R® arc, independently, hydrqgen, hyciroxyl, halo, cyano, nitro, amino, mono-
and bis-Ci.s alkyl amino, Cy. alkyl, Cy.s alkenyl, Cy. alkynyl, C, g haloalkyl, C,.
s alkoxy, C.5 haloalkoxy, Cy.s alkylthio or Cs.io cycloalkyl;

A 1s halo, C;.g alkyl; Cg:lo alkenyl, Cg-]o alkynyl, C,.5 haloalkyl, C,¢ alkoxy, Cs.10
cycloalkyl, Cs.10 cycloalkyloxy,laryl, arylalkyl, aryloxy, arylalkyloxy or arylthio;
preferably A is halo, C,. g‘ alkyl, Cz.s alkenyl, Cy5 alkynyl, Cy.5 haloalkyl, C,

. alkoxy, Cs.10 cycloalkyl, Cs 50 cycloalkyloxy, aryl, arylalkyl, aryloxy,

arylalkyloxy or arylthlo

or a salt or a N-oxide thereof, provided that if A is nieth)_(f and each R, R>, R* R® and R%is

hydrogeﬁ R¥is not chlorine.

Unless otherwise stated, the substituents are unsubstituted or substituted, preferably
the substituents are unsubstituted or substituted by the substituents given below. Unless
otherwise stated, the following terms used in the specification and claims have the meanings

given below:

“Alkyl” means a linear saturéted monovalent hydrocarbon radical of one to eight
carbon atoms or a branched saturated'monova[ent' hydrocarbon radical of three to ten carbon
atoms, or the number of carbon atoms as indicated, ¢. g. methyl, ethyl, n-propyl, iso-propyl,
n-butyl, sec-butyl, iso-butyl, tert-butyl, n—p;en’tyl, iso-amyl, n-hexyl and the like. 1t is noted
that this definition applies both when the term is used _aloﬁc and when it is used as part of a
compound term, such as “haloalkyl” and similar terms. i?rcferably, linear alkyl groups
contain one to six carbon atoms, mofe preferably one to three carbon atoms and most
preferably are selected from methyl, cthyl or n-propyl. Preferably, branched alkyl groups
contain three to six carbon atoms and more prefcraBly are selected from iso-propyl (1-
methylethyl), sec-butyt (1- mcthylpropyl) iso-butyl (2- methy]propyl) tert-butyl (1,1-
dimethylethy) or iso- amyl (3- methylbutyl) '

“Cycloalky!” means a monovalent cyclic hydrocarbon radical of three to eight ring

carbons and, more preferably, three to six ring carbons. Cycloalkyl groups are fully
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saturated. Preferably, cycloalky’[ groups are selected from cyclopropyl, cyclobutyl,
cyclopentyl and cyclohexyl.

“Heterocyclic” means a heterocyclic moiety containing at least one atom of carbon,
and at least one element other than carbon, such as sulfur, oxygen or nitrogen within a ring
structure. These structures may comprise either simple aromatic rings or non-aromatic rings.

Some examples are pyridine, pyrimidine and dioxane.

“Alkenyl” means a linear monovalent saturated h)lzdrocarbon radical of two to eight
carbon atoms, or a branched monovalent hydrocarbon radical of three to cight carbon atoms
containing at least one double bond, e.g. ethenyi,'prqpeny.l and the hke. Where appropriate,
an alkeny! group can be of either the (E)- or (Z)-configuration. Preferably, linear alkenyl
groups contain two to six carbon atoms and more preferably are selected from ethenyl, prop-
t-enyl, prop-2-enyl, prop-1,2-dienyl, but-1-enyl, but-?—ényl, but-3-enyl, but-1,2-dienyl, but-
1,3-dienyl, pent-1-enyl, pent-3-enyl aﬁd hex-1 -enyl. Preferably, branched alkenyl groups
contain three to siilq- carbon atoms and more preferably are selected from 1-methylethenyl, 1-
methylprop-1-enyl, 1-methylprop-2-enyl, 2-methylptop-l_-enyl, 2-methylprop-2-enyl and 4-
methyl-pent-3-enyl. ' '

“Cycloalkenyl” means a monovalent cyclic hydrbcarbon radical of three to eight ring
carbons and, more preferably, three to six ring carbons cdntaining at least one double bond.
Preferably, cycloalkenyl groups are selected from cyclopropenyl, cyclobutenyl,

cyclopentenyl dnd cyclohexenyl.

“Alkynyl” méan§ a lincar monovalent saturated hydrocarbon radical of two to eight
carbon atoms, or a branched monovalent hydrocarbon radical of five to ¢i ght carbon atoms,
containing at least one triple bond, e.g. cthynyl, propynyl and the like, Preferably, linear
alkynyl groups coﬁtain two to six carbon atoms and'more preferably are selected from
cthynyl, prop-1-ynyl, prop-2—yn_yl, but-1-ynyl, bu_.t—2-yny1‘and but-3-ynyl. Preferably,
branched alkynyl groups contain four to six carbon a-tom_s and more preferably are selected
from I-methylprop-ﬁ-ynyl, 3—meihyibut—]-yny1, 1-methylbut-2-ynyt, 1-methylbut-3-ynyl and
1-methylbut-3-ynyl. | ‘
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“Alkoxy” means.a radical -OR, where R is alky_l, élkeny] or alkynyl as defined above
and, preferably, wherein R is alkyl. ‘Alkoxy groups include, but are not limited to, methoxy,
ethoxy, 1-methylethoxy, propoxy, butoxy, I-methylprqpoxy and 2-methylpropoxy.

Preferably alkoxy means methoxy or ethoxy.
“Alkenoxy” means a ra@ical -OR, where R is alkegyl as defined above.
“Alkynoxy” means a radical'TOR, where R is aﬁk.},rnyl as defined above.
“Cycloalkylo‘ky” -means aradical -OR, whgre R is cycloalkyl as defined above.

“Alkoxyalkyl” means a radlcal ROR where each R is, independently, alkyl as
defined above '

“Aryl” or “aromatic ring moicty” refers to an aromatic substituent which may be a
single ring or multiplé riﬁgs which are fused together, linked covalently, thus aryl groups
derived from arenés i)y removal of a hydrogen atom from a ring carbon atom, and arenes are
monoyclic and polycyclic aromatic hydrochrbons. The term “Aryl” may mean substituted or
unsubstituted aryl unless otherwise indicated and hence the aryl moieties may be
unsubstituted or substituied with oné or more of the sémé: or different substituents.
Representative cxamples of aryl include, for example, phenyl naphthyl, azulenyl, indanyl,
indenyl, anthracenyl, phendnthrenyl tetrahydronaphthyl biphenyl, diphenyimethyl and 2,2-
diphenyl-1-ethyl, thercfore

Suitably, substituents for “aryl” groups may be selected from the list including aryl,
cycloalkyl, cycloalkényl and heteroéyclic moicty contéiﬁing at least one atom of carbon, and
at least onc element other than carbon, such as sulfur, oxygen or nitrogen within a ring
structure, halogen, alkyl, haloalkyl, cycloalkyl, cycloalkylalkyl, alkenyl, haloalkenyl,
cycloalkenyl, alky‘ny.l, haloalkynyl, alkoxy, haloaikc')xy, cycloalkyloxy, haloalkenyloxy,
haloalkynyloxy, alkylthio, haloalkylthio, cycloalkylthio, alkylcarbonyl, haloalkylcarbonyl,
cycloalkylcarbonyl, alkehylcarb'onyl, alkynylcarbonyl, formyl, alkoxyalkyl, cyano, nitro,
hydroxy, mercapto, amino, alkylamino, d‘ialkylamino,';C(O)(C]_q alkoxy), -C(O)NH,, —
C(O)NH(C,.4 alkyl), -C(O)N(C,_4 alkyl}(C/_ atkyl), —OC(O)NH(C, 4 alkyl), -OC{O)N(C, 4
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alkyl}(C)4 alky-l),—NHC(O)(CM atkyl),- NHC(O)(CH alkoxy) -N(C}.4 alkyl YC(OXC,) 4
alkyl), -N(C,_4 alkyl )C(O)(CM alkoxy), -OC(0) (C; 4 alky] ), -OC(0)(Cy.q atkoxy), -Si(Cr.4
alkyl)s, -Si(C 4 aLkoxy)g, and aryloxy Preferred substituents are aryl, cycloalkyl,
cycloalkenyl and heterocyclic moiety contammg at least one atom of carbon, and at least one
element other than carbon, such as sulfur, oxygen or mitrogen within a ring structure, alkyl,
atkenyl, alkynyl, cycloalky!, halo, haloalkyl alkoxy, haloalkoxy, nitro and cyano and are
more preferably halogen (in partlcular fluoro or ¢hloro), cyano, alkyl (in particular, methy]
and ethyl), haloalkyl (in partlcular trlﬂuoromethyl) alkoxy (in particular, methoxy or
ethoxy) and haloalkoxy.’

The aryl, cycloalkyl, cycloalkenyl or hetCI:OCYCliC'SUbStituent of the aryl, cycloalkyl,
cycloatkenyl or heterocyclic group may be unsubstituted or further substituted, wherein the
substituents are selected from the list including halogen, alkyl, haloalkyl, cycloalkyl,
cycloalkylalkyl, alkenyl,.haloalkenyl, cyclealkenyl, élkyﬂyl, haloalkynyl, alkoxy,
haloalkoxy, cycloalkyloxy, hatoalkenyloxy, haloalkynylé)xy, alkylthio, haloalkylthio,
cycloalkyithio, alkylc'arbonyl, haloaIky]carBonyl, cycloalkylcarbonyl, alkenylcarbonyl,
a]qunylcarbonyl, alkoxycarbonyl, alkoxyalkyl, cyano, nitro, hydroxy, mercapto, amino,
alkylamino and dialkylamino. Preferred aryl subs;tifuent of the aryl group may be be
unsbstituted aryl or aryl substituted by subétituents selected from the list including halogen,
alkyl, alkenyl, alkynyl, cycloa]kyl, halo, haloalkyl, alk_qu, haloalkoxy and cyano and are
more preferably halogen (in particular, fluoro or chl,oro),' cyano, alkyl (in particular, methyl
and ethyl), haloalky! (in particular, tfiﬂuoroinethyl), alkoxy (in particular, methoxy or
ethoxy) and haloalquy. | ‘

Typical .examples for unsubstituted or substituted aryl include 2-fluorophenyl, 3-
fluorophenyl, 4-ﬂuorophenyl, 2;ch10rophenyl, 3-chldropﬁenyl, 4-chlorophenyl, 2-
bromophenyl, 3-bromophenyl, 4-bromophenyl, 2-metﬁyiphenyl, 3-methylphenyl, 4-
methylphenyl, 2-methoxyphenyl, 3-1ﬁethoxjrphenyl, 4-methoxyphenyl, 2-cyanophenyl, 3-
cyanophenyl, 4~cyanophényl, 2-trifluoromethylphenyl, 3-trifluoromethylphenyl, 4-
triﬂuoromcthylphé:hﬂ, 2-triﬂuoromcth0xyphenyl; 3-trifluoromethoxyphenyl, 4-
triftuoromethoxyphenyl, 2,3-diﬂu0ropheny1, 2,4-difluorophenyl, 2,5-difluorophenyl, 2,6-
difluorophenyl, 3,4-difluorophenyl, 3,5-diﬂu0rophen'yl? 2;3-dichlor0phenyl, 2.4-
dichlorophenyl, 2,5-dichlorophenyl,' 2,6-dichlorophenyl,.3,4-dichlorophenyl, 3,5-
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dichlorophenyl, 2,3-dibromophenyl, 2,4-dibromophenyl, 2,5-dibromophenyl, 2,6-
dibromophenyl, 3,4-dibromophenyl, 3,5—dibromo.ph¢nyl, 2,3-dimethylphenyl, 2,4-
dimethylphenyl, 2,5-dimethylphenyl, 2,6-dimethylphenyl, 3,4-.dimcthylphenyl,' 3,5-
dimethylphenyl, 2,3-dimethoxy]'3hcnyl, 2,4-dimethoxyphenyl, 2,5-dimethoxyphenyl, 2,6-
dimethoxyphenyl, 3,4-dimethoxyphenyl, 3,5-dimethoxyi3henyl, 2,3-dicyanophenyl, 2,4-
dicyanophenyl, 2,5-dicyanophenyl, 2,6-dicyanophenyl, 3,4-dicyanophenyl, 3,5-
dicyanophenyl, 2,3-di(trifluoromethyl)phenyl, 2,4-di(trifluoromethyl)phenyl, 2,5-
di(trifluoromethyl)phenyl, 2,6-di(triﬂuoromethyljphgnyl, 3,4-di(trifluoromethyl)phenyl, 3,5-
di(trif]uoromethyl)phenyl, 2,3-di(trifluoromethoxy)phenyl, 2,4-di(trifluoromethoxy)phenyl,
2,5-di(trifluoromethoxy)phenyl, ."2,6-di(triﬂuoromethoxy)phenyl, 3,4-
di(trifluoromethoxy)phenyl, 3,S—di(tri_ﬂuoromethoxy)phényl, 4-chloro-3-fluorophenyl, 3-
ﬂuoro-4-methylph¢n-yl, 3-fluoro-4-methoxyphenyl, ‘3#'ch1(‘)r0-4-ﬂuorophenyl, 3-chloro-4-
methylphenyl, 3-dh10ro-4-methoxyphenyl,,4-ﬂu0ro-3-mcthylphenyl, 4-chloro-3-
methylphenyl, 4-methoxy-3-methylphenyl, 4-ﬂu6r0-_3-mcthoxyphenyl, 4-chloro-3-
methoxyphenyl, 3-methoxy-4-methylphenyl, 3-chloro-5-fluorophenyl, 3-chloro-5-
methylphenyl, 3-chloro-5 -methc')kyphenyl, 3-fluoro-5-methylphenyl, 3-fluoro-5-
methoxyphenyl, 3-methoxy-ﬁ—methylphenyl. ‘

“Halo” or “halogen” means fluoro, chloro, bromo or iodo, preferably chloro or

fluoro,

“Haloalkyl” meaﬁs alkyl as defined above substitited with one or more of the same
or different halo atoms. Therefore this definition of halo'alkyl may also include
perhalogenated alkyl groups. Examplés of haloalkyl g‘roui;s include, but are not limited to
chloromethyl, ﬂuc;l;omethyl, dichloromethyl, difluoromethyl, trichloromethyl,
trifluoromethyl, 2-ﬂuoroethyl., 2-trifluoroethyl, lﬁdiﬂuorqethy], 2-trifluoro-1-difluoroethyl,
2-chloro-cthyl, 2—trich101fo-1-dichlo;oethy] 2-iodoethyl, 3-fluoropropyl, 3-chloropropyl, 2-
trifluoro-1 —chloroeth&l and 1-difluoro-2-difluoro-3-trifluoropropyl.

“Haloalkeny!” means alkenyl as defined above substituted with one or more of the

same or different halo atoms.
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“Haloalkynyl” means alkynyl as defined abové substituted with one or more of the

same or different halo atoms.
“Haloalkoxy” means a ra§ical -OR, wherein i{-is.haloalkyl as defined above.
“Haloalkenyloxy” means a radical -OR, whereinlf'{ 15 haloalkenyl as defined above.
“Haloalkyi-l'yl oxy” means a radical -OR, wht;rein R 1s haloalkynyi as defined above.

“Arylalkyl” means a radical ‘—R“Rb where R* is-an alkylene group and R” is an
unsubstituted or substituted aryl group as defined above; “Arylalkenyl” means a radical -
R*R” where R® is an alkenylene group as defined betow and R® is an unsubstituted or
substituted aryl group as defined above; “Arylalkynyl” méans a radical -R"R" where R” is an
alkynylene group as defined below and R is an unsubstituted or substituted aryl group as
defined above. An example of an arylalkyl group-is the benzyl group. When R” is an alkylene
group or an alkenylejner group or an alkynylene, this group may also be substituted with one
or more of the same or different' Substitutents, suitably, the substituents being as defined

above for “aryl”.

“Cycloalkylalkyl” means a radical -R*R” where R* is an alkylene group, as defined
below and R” is a cycloalkyl group as defined ab(')vef

“Cycloalkylalkenyl” means a radical “R°R® where R®is a an alkenylene group as

defined below and R" is a cycloalkyl group as defined above.

“Cycloalkylalkenyl” means a radical -R*R" where R® is an alkynylene group as
defined below and R" is a cycloalkyl group as defined above.

“Alkylene” means a linear saturated divalent hydrocarbon radical of one to six carbon
atoms or a branched saturated divalent hydrocarbon radical of three to six carbon atoms, e.g.
methylenc, ethylene, propylene, 2-methylpropylene and the like. Preferred alkylene groups

are the divalent radicals of the alkyl groups defined above.
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“Alkenylene” means a linear divalent hydrocarbon radical of two to six carbon atoms
or a branched divalent hydrocarbon radical of three to-six carbon atoms, containing at least
one double bond, é..g. ethenylene, propenylene and the like. Preferred alkenylenc groups are

the divalent radicals of the alkenyl groups defined above.

“Alkynylene’; means a linear divalent hydrocarbon radical of two to six carbon atoms
or a branched divalent hydrocarbon radical of three to six carbon atoms, containing at least
one triple bond, e.g. ethynylene, propynylene and the like. Preferred atkynylene groups are
the divalent radicals of the alkynyl groups defined above.

“Aryloxy” means aradical -OR, wherein R is an aryl group as defined above.

“Arylalkyloxy” means a radical “OR wherein R is an arylalkyl group as defined

above.

“Arylalkenyleneoxy” means a radical -OR wherein R is an arylalkenylene group as

defined above.

“Arylalkynyleneoxy” means a radical -OR wherein R is an arylalkynylenel group as

defined above.

“Alkylthio” means a radical -SR, where R is an alkyl as defined above. Alkylthio
groups include, but are not limited to, methylthio, ethylthio, propylthio, tert-butylthio,
hexylthio, and the like, '

“Alkenylthio” means a radical -SR, where R is an’alkenyl as defined above.

“Alkynylthio” means a radical -SR, where R is an alkynyl as defined above.

“Cycloalkylthio” means a radical -SR, where‘R isa cycloalkyl group as defined

above.,

“Haloalkylthio” means a radical -SR, where R.is d haloalkyl group as defined above.
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“Arylthio” méans a radical —SR, where R is an ar.yl group as defined above
“Alkylcarb(_)nyl” means a radi.cal -C(O)R, .whe‘rei.ﬁ R is alkyl as defined above.
“AIkenjrlcarboﬁyl” méans a radical —C(O)R, wherein R is alkenyl as defined above.
“Alkynylcarbonyl” means a Aradical -C(O)R, whc{rein R is alkynyl as defined above.

“Cycloalkylcarbonyl” means a radical -C(O)R; wherein R is cycloalkyl! as defined

above,
“Alkoxycarbonyl” means a radical -C(O)OR, wherein R is alkyl as defined above.

“Haloalkylcarbonyl” means a radical -C(O)R, wherein R is haloalkyl as defined

above.
“Cyano” means a -CN group.
“Hydroxy” or “h?droxyl"" méans an -OH group.
“Nitro” means an -NO, group'.
“Amino” means an -NH, group.
“Alkylamino;’ means a ra'dic.al -NRH, where R. 15 alkyl as defined above.

“Dialkylamino” means a radical -NRR, where-each R 18, independently, alkyl as

defined above.
“Mercapto” means an -SH group.

The groups defined above (as already noted for “aryl’ and ‘arylalkyl’ groups)} when

used alone or as part of a compound term (e.g. alkyl when used alonc or as part of, for
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example, haloalkyl) may be unsubstituted or substituted by one or more substituents. In
particular, alkyl, alkenyl, alkynyl cycloalkyl, cycloalkeriyl, alkoxy, cycloalkyloxy,
haloalkyl, haloalkoxy, alkylthio, aryl, arylalkyl, aryloxy and arylalkyloxy groups may be
unsubstituted or substituted.

Suitably, these optional substituents are independently selected from halogen, atkyl,
haloalkyl, cycloalkyl, cycloalkylalkyl, alkenyl, haloalkenyl, cycloalkenyl, alkynyl,
haloalkynyl, alkoxy, haloalkoxy, cycloalkyloxy, haloélkényloxy, haloalkynyloxy, alkylthio,
haloalkylthio, cycloalkylthio, fﬁnnyl‘, alkylcarbonyl, hal_olalkyl‘carbonyl, cycloalkylcarbonyl,
alkenylcarbonyl, alkynylcarbonyl, alkexyalkyl, cyano, nitro, hydroxy, mercapto, amino,
alkylamino, dialkylamino, aryl, cycloalkyl, cyc]oélkeﬁyl and heterocyclic moiety containing
at Jeast one atom of carbon, and at least one element other than carbon, such as suifur,
oxygen or nitroéen within a ring structure, -C(O)(C,:4 alkoxy), ~C(Q)NH,, ~C(O)NH(C 4
alkyl), ~C(O)N(C\ 4 alkyl)(C.4 alkyl), ~OC(O)NH(C,_, alkyl), -OC(OIN(C,_4 alkyl)(Cy4
alkyl),-NHC(O)(C,4 alkyl),- NHC(O)(CM- alkoxy), -N(C.q alkyl YC(O)(C;.4 alkyl), -N(C,.
aalkyl YC(O)(C).4 alkoxy), -OC(0) (C; .4 alkyl), -OC(O)(,CM alkoxy), -Si(Cj.qalky!)s, -
Si(Cy.4 alkoxy)s, and aryloxy. Preferred substituents are alkyl, alkenyl, alkynyl, cycloalkyl,
halo, haloalkyl, alkoxy, haloalkoxy and cyano and are more preferably halogen (in particular,
fluoro or chlorc;), cyano, alkyl (in particular, methyl and ethyl), haloalkyl (in particular,
trifluoromethyl), alkoxy (in particular methoxy or ethox'y) haloalkoxy, aryl, cycloalkyl,
cycloalkenyl and heterocyclic moiety containing at least one atom of carbon, and at least one

clement other than carbon, such as sulfur, oxygen or nitrogen within a ring structure.

The compounds of formula I may exist in_different geometric or optical isomeric
forms or in différent tautomeric forms. One or more centres of chirality may be present, in
which case compounds of the formula T may be present as pure enantiomers, mixtures of
enantiomers, pure diastereomers or mixtures of diastereomers. There may be double bonds
present in the molecule, such as C=C.or C=N bonds, in which case compounds of formula T
may cxist as single iSomers or mixtures of isomers. . Centres of tautomerisation may be
present. This invéntion covers all such isomers and tautomers and mixtures thercof in all
proportions as well as isotopic forms such as deuterated compounds. Also atropisomerism

may occur as a result of a restricted rotation abaout a single bond.
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Suitable salts of the cdmpomds of formula I include acid addition salts such as those
with an inorganic acid such as hydrochloric, hydrobfomi_c, sulphuric, nitric or phosphoric
acid, or an organic cérboxyh'c acid sﬁch as oxalic, tartaric, lactic, butyric, toluic, hexanoic or
phthalic acid, or a sulphonic acid such as méthane, benzene or toluene sulphonic acid. Other

examples of organic carboxylic acids include haloacids such as trifluoroacetic acid.

N-oxides are oxidised fqrms of tertiary amines or pxidiscd forms of nitrogen
containing heteroaromatic compounds. They are deécrib_ed in many books for example in
“Heterocyclic N-oxides”- by Angelo 'Albini and Silvio Pietra, CRC Press, Boca Raton,
Florida, 1991. | |

In particuléﬂy preferred embodiments of the invention, the preferred groups for R! to

R® and A in any combination thereof, are as set out below,

In one embodiment accor'diﬁg to formula (I), R is hydrogen, halo, cyano, C)_g atkyl,
Cy.g alkoxy, Cy5 alkenyloxy, Ci s alkynylox.y, Ci. haloalkyl, or C, 5 alkyithio. In a further
embodiment, R’ is hydrogen, halo, Cia alkyl, Cy; alkoxy, Cy.; alkenyloxy, Cy.3 alkynyloxy,
C: 5 haloalkyl, or C,.; alkyithio. '

In a further embodiment according to formula (D, R' is hydrogen, halo, Cy . alkyl, C;.
; alkoxy, Cy; alkenyioxy, Cia alkynyloxy, or Cy.4 haloalkyl. In astill further embodiment,
R' is hydrogen, fluoro, chloro, methyl, ethyi, mcthoxy, ethoxy or trifluoromethyl and, more

preferably, hydrogen, methyl or methoxy.

In one embodiment, R? is hydrogen‘ according to formula (I), hydroxyl, halo, C;_s
alkyl C_s alkoxy, Cy.s alkenylo#y or Cs alkynyloxy: In.é further embodiment, R? is
hydrogen, hydroxyl, chloro, methyl or methoxy and, more preferably, hydrogen, methyl or
methoxy. | - '

In one embodiment according to formula (I); R’ R, R’ and R® are, independently,
hydrogen, halo; cyano, C,s alkyl, Cy.5 haldalkyl, C1s alkoxy, C; .5 alkenyloxy, Ci.5
alkynyloxy, or C, 3 haloalkoxy. .In a further embodifn_ent! R?, R* R®and R® are,
independently, hydrogen, halo, cyano, C, 5 alkyl, Cy_; ha-loa]_lcyl, C).; alkoxy, C;3
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alkenyloxy, C; aikynyloxy, or Cy_; haloalkoxy. _In a further embodiment, R?, R?, R® and R®
are, independeritly, hydrogen, halo, cyano, C,.; alkyl or C,.; alkoxy, C;.3 alkenyloxy, C;
alkynyloxy. In a still further embodiment, .R3, RY, R® and R® are, independently, hydrogen,

bromo, cyano, chloro, fluoro, méthyl- or methoxy.

In one emb_gdiment‘according to formula (1), A is halo, C, 4 haloalkyl, unsubstituted
or substituted aryl; unsubstituted or substituted arylalkyl or unsubstituted or substituted
aryloxy. In a further embodiment, A is halo, unsubstituted or substituted phenyl,
unsubstituted or substituted naphthy], unsubstitutcd or substituted benzyl, unsubstituted or
substituted phenoxy, unsubstituted or substituted phenylthio or unsubstituted or substituted
arylethynyl (in particular, phenylethynyl). In a further embodiment, A is halogen,
unsubstituted or substituted phenyl, unsubstituted or substituted benzyl or unsubstituted or
substituted phenoky and, morc preferably, unsubstituted or substituted phenyl and
unsubstituted or substituted benzyl . Suitable suBstituents are as defined above but, more
suitably, may be halo, cyano, nitro, hydroxyl, C, s alky},-Cy.5 haloalkyl, C; 3 alkoxy, C;.5
alkylcarbonyl, C,. alkoxycarboﬁyl or a combination of any of these substituents or, even
more suitably, chloro; fluoro, methyl, triftuoromethyl Or.r'nethoxy or a combination of any of

these substituents, -

In one more preferred embodiment according to formula (I), R is hydrogen, halo,
cyano, Cy3 atkyl, Cy; alkoxy, C,_; haloalkyl, or C).; alkylthio; R? is hydrogen, hydroxyl,
halo, C,_s alkyl, Ca.5 oycloalkyl,'CI.S alkynyloxy or Cr_s alkoxy; R*, R*, R” and R are,
independently, hydrogen, halo, hydroxyl, cyano, C; 5 al.kyl, Ci.s haloalkyl, C, 5 alkoxy, C;3
haloalkoxy, amino or mono- or di-C; s alkyl amino and A.is halo, Cy g alkyl, C;.¢ alkenyl, Cpg
alkynyl, Cy s haloalkyl, C; alkoxy, Cs.10 cycloalkyl, Cs.19 cycloalkyloxy, aryl, arylalkyl,
aryloxy, arylaikyloxy or arylthio; |

In one even more prefcrr’éd embodiment according to formula (1), R' is hydrogen,
fluoro, chloro, methyl, ethyl, methoxy, ethoxy or triﬂuofomethyl, preferably hydrogen,
methy! or methoxy . R? is hydrogen, hydroxyl, chloro, méthyl or methoxy, preferably
hydrogen, , methyl or methoxy; R*, R*, R® and R® are, independently, hydrogen, halo, cyano,

Cy.3 alkyl, C; 3 haloalkyl, C, 5 alkoxy, C3 haloalkoxy, amino or mono- or di-C, g alkyl

amino, preferably independently, hydrogen, halo, cyano, C,.3 alkyl or C;.5 alkoxy, more
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preverably independently, hydrogen, ilalo, cyano, C’1-3' alkyl or C; .z alkoxy; A is halo, C,.5
alkyl, unsubstituteﬁ or substituted aryl, unsubstituted or substituted arylalky! or unsubstituted
or substituted aryloxy, preferébly halo, unSubstitﬁted or substituted phenyl, unsubstituted or
substituted naphthyl, unsubstituted or substituted benzyl, unsubstituted or substituted
phenoxy, unsubstituted 61' substituted phenylthio or unsubstituted or substituted arylethynyl,
more preferably unsubstituted or substituted phenyl, unsubstituted or substituted naphthyl,
unsubstituted or substituted benzyl, unsubstituted, or substituted phenoxy, unsubstituted or
substituted phenylthm or unsubstituted or substituted arylethynyl.

In a preferred embodiment according to forrnﬂa (1), R is hydrogen, halo, C;.3 alkyl,
Cy.3 haloalky! or C.3 alkoxy, R*is Hydrogep, hydroxyl, halo, Ci.s alkyl, Cs.s cycloalkyl or
Cy.salkoxy, R?, R*, R® and R® are, independently hydrogen, halo, Cy.4 alkyl, C;_; haloalkyl or
C,.: alkoxy and A is halo, unsubstituted or substﬂuted dryl unsubstituted or substituted
arylalkyl, unsubstltuted or substituted aryloxy or unsubetltuted or substituted arylthio,
wherein the optional subsitucnts are selected from halo, cyano, nitro, hydroxyl, C,_; alkyl,
Ci.3 haloalkyl, C,.3 alkylcarbonyl, C;» alk(')xycarbon.yl and C,.; alkoxy or a combination of
any of these substituénts'. ‘

In amore preferred embodiment according to formula (1), R' is hydrogen, fluoro,
chloro, methyl, ethyl trifluoromethyl, ethoxy or methoxy, preferably hydrogen, fluoro,
chloro, methyl, ethyl, ethoxy or methoxy, R is hydrogen,' chioro, methyl or methoxy, R*, RY,
R’ and R® are, independently, hydrogen, fluoro, chlofo,_mcthy], hydroxyl, trifluoromethyl or
methoxy and A is brbmd, chloro, iodo, unsubstituted or substituted phenyl, unsubstituted or
substituted phenylmethyl, unsubstituted or éubstituted phenoxy, unsubstituted or substituted
phenylthio or unsubstituted or substituted phenylcthynyl wherein the optional substituents
are selected from ﬂuoro chloro, cyano, methyl, tnﬂuoromethyl or methoxy or a combination

of any of these substituents.

In a most preferred embadirﬂcnt according to formula (1) A is halogen, unsubstituted
or substituted phenyl, unsubstituted or subsfituted benzyl or unsubstituted or substituted
phenoxy, especially A is unsubstituted or substituted phenyl and unsubstituted or substituted
benzyl. : ‘
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Accordingly, the preferred compound of formula I of the present invention is a

compound of formula (I'):

(F)

wherein: _

R is hydrogen, hydroxyl, halo, cyano, unsubsti'tuted.Cl'_g alkyl, substituted C; s alkyl, Cy.¢
haloalkyl, unsubstitﬁted Cy¢ alkoxy, substituted Cy¢ alkoxy, Cy.s haloaikoxy,
unsubstituted C,.s alkylthio, substituted C;g alkylthio, unsubstituted Cs_1g
cycloalkyl or substituted Ca.1 cycloalkyl;‘

R s hydrogen, hydroxyl, halo, unsubstituted C, alkyl, substituted C,.5 alkyl, substituted
C3-]-0 cycloalkyl,unsubstituted Cs.1o cycloalkyl, Cs haloalkyl, unsubstituted C; g
alkoxy, substituted C, g alkoxy, unsubstituted Cyg alkenyloxy, substituted C,. g
alkenyloxy, unsubstitutc:d Co5 alkynyloxy, or substituted C;.g alkynyloxy;

R2 R R¥ and RS are, independently, hydrogen, hydroxyl, halo, cyano, nitro, -NR'7R®
where_.R} 7and R'® are independently H,-C‘l _aalkyl or substituted C,_qalkyl or
combine with the interjacent nitrogen to form a five- or six-membered ring which
majlf comprise one or two or three heteroatoms (one or two N, O or $ atoms in
addition to the interjacent nitrogen atom), in which case the heterocyclic ring is
unsubstituted or the .hcterocyclie ring is substituted by one or two Cy_salkyl
groups, unsubstituted C, 5 alkyl, substituted C,.s alkyl, unsubstituted C,g alkenyl,
substituted C, g alkenyl,unsubstituted 'Cg_g'alkynyl, substituted C,.5 alkynyl, C;g
haloalkyl, unsubstituted Ci.5 alkoxy, substituted C,s alkoxy, C;_5 haloalkoxy,
unsubstituted C, 5 alkylthio, substituted C 5 alkylthio, unsubstituted Cs.yq
cycloalkyl or substituted Cs.q éycloalky] ;o

Alis halo, unsubstituted C; g alkyi, substituted C,¢ alkyl, unsubstituted C,._jo alkenyl,
substituted Cs.g alkenyl,unsubstituted C,.5 alkynyl, substituted C, g alkynyl, C,.5
haloalkyl, unsubstituted C,.g alkoxy, substituted C,.s alkoxy, unsubstituted Cs.yq
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cycloalkyl, substituted C3-,0 cycloalkyl, unsubstituted Ci.10 cycloalkyloxy,
substituted Cs 30 cycloalkyloxy, -unsubstitute’d aryl, substituted aryl, unsubstituted
arylalkyl, substituted aryl.élkyl, unsubstituted arylalkeny!, substituted afylalkenyl,
unsubstituted arylalkynyl, substituted ar’ylalkynyl,unsubstitutcd aryloxy,
substituted aryloxy, unsubstituted arylalkyloxy, substituted arylalkyloxy,
unsubstituted arylth1:o or substituted ary}fh-jo;_ |

or a salt or a N-oxide thereof, pmvided that if A" is methyl and each R!', R*?, R",R" and

R'® is hydrogen R'? is not chlorine.

The alkyl groups, the alkenyl groups, the alkynyl grbups and the alkoxy group in the

compound of formula (I*) are either linerar or branched.

The preferred substituents of the sulﬁ_stitutcd alkyl groups.:, the substituted alkenyl groups, the
substituted alkynyl groups and the substituted alkoxy group in the compound of formula (I’)
arc selected from the following substituents F, CL, Br,.I, -OH, -CN, nitro, -C}.salkoxy, -C).4
alkylthio, -NR''R'® wherec R'” and R'® are indcpend'ently H, -C,4alkyl or substituted -C;.
salkyl or combine with the interjacent nitro'gen to'form a five- or six-membered ring which
may comprise one or two or thrée heteroatoms (one 6r_ two N, O or S atoms in addition to the
interjacent nitrogen atom), in which case the heterocycli;: ring is unsubstituted or the
heterocyclic ring is substituted by oné or two C.4 alkyl groups, -C(O}H, ~C(O)(C,.4 alkyl), -
C(O)(Cy.a alkoxy), -C(O)NH,, -C(O)NH(C, 4 alkyl), =C(O)N(C,4 alkyl}(C; .4 alkyl), -
OC(O)NH(C1.4 atkyl), ~OC(O)N(C.q alkyl)(C1q alkyl),~NH C(O)(Cy.4 alkyl),- NHC(O)(C, 4
alkoxy), -N(C)4 alkyl YC(0)(C,.4 alkyl), -N(CM atkyl YC(O)(C,4 alkoxy), -OC(O) (C,4
alkyl ), -OC(O)(C,_4 alkoxy), -Si(CM alkyl)s, -Si(C; 4 al kbxy)g, aryl, aryloxy, -(C,5 —
perhaloalkyl) , arylC)_salkynyl, -C;_galkynyl, wherein the alkyl, alkenyl, alkynyl, alkoxy, aryl
groups are either substituted or unsuﬁstituted, preferably these substituents of the substituted
groups bear only one further substituent, more preferably ‘are hese substituents of the

substituted groups not further substituted.

The more preferred substituents of the substituted C to C; alkyl groups are sclected from the
following substituents -OH, CN,F, Cl, Cisalkoxy, Cj.alkylamino. The atkyl groups are
branched or linear. The most preferred alkyl groups are methyl, cthyl, propyl, iso-propyl,
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butyl, 1so-buty1 (2- methylpropyl) pentyl, l—mcthylpcntyl 1-ethylpentyl, iso-pentyl (3-
methylbutyl), hexyl, heptyl, octyl or nonyl. ’

Preferably the alkyl groups in the compound of formula (I°) and/or the alkoxy groups in the
compound of formula (I’) bear not more than two further substituents, more preferably the
alkyl groups in the compound of formula (I’) and/or the alkoxy groups in the compound of
formula (1*) bez;r not more than one further substituent, most preferred the alkyl groups in the

compound of formula (I*) and/or the alkoxy groups in thie compound of formula (I’) are not

further substituted.

In the preferred compounds of the formula (1) the préferred alkyl groups and the preferred
alkoxy groups are methyl, ethyl, propyl, methoxy and ethoxy groups. Methyl, ethyl and

methoxy groups are very particularly preferred.

The preferred substituents in the compound-of formula (I'} of the substituted aryl groups in
the compound of formula (I') are sclected from the following substituents F, Cl, Br, I, -OH,
-CN, nitro, -C, 4 alkyl, -C,4alkoxy, Ci4 alkenyloxy, ;CM alkynyloxy, -Ci.q alkoxyC).q alkyl,
-C;.q alkylthio, NRVR'® where R'7 and R'® are independently H, -C_salky! or substituted -
Ciqalkyl or coﬁbine with the interjacent nitrogen to. form a five- or six-membered ring
which may comprise one or two or three héteroatoms {one or two N, O or S atomns in
addition to the interjacent niﬁogen atom), in which case.the heterocyclic ring is unsubstituted
or the heterocyclic ring is substituted by one or two -Cjqalkyl groups, -C(O)H, —~C(O)C1.4
alkyl), -C(O)(C, 4 alkoxy), -C(Q)NH,, —C(O)NH(C,.“; alkyl), “C(OYN(C) 4 alkyD)( C4
alkyl), —NHC(O)(C 14alkyl), -N(C,_4 alkyl)C(O)( C,.4 alkyl), ~NHC(O)C 4 alkoxy), -N(C_4
alkyDC(O)( C]_.q alkoxy), -OC(O)NH(C,.4 alkyl), -OC(O)N(C; 4 alkyl) (Ci4 alkyl), -C(O)H,
0OC(0) (C1-4 alkyl ), -OC(O)(C1-4 alkoxy), -Si(C .4 alkyl)s, -Si(Cy.4 alkoxy)s, aryl, aryloxy, -
(Ci.2 — perhaloalkyl), -C, 3 alkynyl wherein. the alkyl, alkenyl alkenyl aryl groups are either
substituted or unsubstituted.

The more preferre-d substituents of the substituted aryl groups are sclected from the
following subst.ituents F, Cl, CN, -OH, nitro, -Cy 4 alkyl,-C, 4 alkoxy, —~C(O)(C 1.4 alkoxy), -
C(O)H, -C(0)(C,.4 Alkyl) wherein the alkyl groups are either substituted or unsubstituted..
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The aryl groups are'preferably naphthyl, phenantrenyl 6r phenyl groups, more preferably
phenyl groups. - -

The preferred substituents of the substituted aryl groups i the compound of formula (I’) are
selected from the following substituents, F, C1, -C;4Alkyl, C,_salkoxy, ~CN, -C(O)(C 14
alkoxy), ~C(O)(C,-4 Alky!). '

In formula (I') prefefably

R is hydrogen, halo, unsubstituted C,.4 alkyl, substituted C;_4 atkyl, C;4 haloalkyl,
unsubstituted C,_4 alkoxy, substituted C, 4 alkoxy, C.4 haloalkoxy;

R' is hydrogen, hydroxyl, halo, unsubstituted C,.s alkyl; substituted C;.5 alkyl, unsubstituted
Cs.1 cycloalkyl, substituted Cs.ip cycloalkyl.C 5 haloalkyl, unsubstituted Ci¢
alkoxy, substituted C,.s alkoxy, unsubstimfed-cg_g alkenyloxy, substituted C,.g
alkeny]oicy, unsubstituted C,.¢ alkynyloky; or substituted C,5 alkynyloxy;

RY, R R" and R are, independently, hydrogen, halo, nitro, amino, unsubstituted C;.q
alkyl, substituted Cy.4 alkyl, unsubstituted Cy.4 alkenyl, substituted C, 4 alkenyl,
unsubstituted Cy 4 alkynyl, substituted Cas alkynyl, unsubstituted C, .4 alkoxy,
substituted C;_q alkoxy;

Al is halo, unsubstituted C, 4 alkyl, substituted C,_ alkyl, unsubstituted C, ¢ alkenyl,
substituted C.4 alkenyl, ,unsubstituted €;.q atkynyl, substituted C, 4 alkynyl, C,_4
haloalkyl, unsubstituted C,4 alkoxy, substituted C,_4 alkoxy, unsubstituted Ci.6
cycloalkyl, substituted C;. cycloalkyl, unsubstituted Cis cycloalkyloxy,
substituted C3 4 cycloalkyloxy, unsubstituted aryl, substituted aryl, unsubstituted
arylalkyl, substituted arylalkyl, unsubstituted arylalkynyl, substituted
arylalkynyl,unsubstituted-aryloxy, substituted.aryloxy, unsubstituted
arylalkyloxy, substituted arylalkyloxy, unéubsti.tuted arylthio or substituted
arylthio; ' :

or a salt or a N-oxide thereof, provided that if Alis methyt and each R"", R*?, R'*, R and

R'® is hydrogen R'? is not chiorine.

More preferably in formula (I%) :
R" is hydrogen, F,-Cl,, CN, unsubstituted C; 5 alkyl, substituted C1.3alkyl, C); haloalkyl,
C1_3_ alkoxy; '
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R is hydrogen, unsubstituted C, 4 alkyl, substituted C, 4 alkyl, C,_ haloalkyl, unsubstituted
Cy4 alkoxy, substituted Cy_4 alkoxy; |

R3 RY™ R and R’s_ are, independently, hydrogen, halo, nitro, amino, unsubstituted C.4
alkyl, substituted Cy 4 alkyl, unsubstituted Cy.q alkenyl, substituted Cj4
alkenyl,unsubstituted Cs.4 alkynyl, substituted Cy4 alkynyl, , unsubstituted C.q
alkoxy, substituted C, 4 alkoxy; o

Alis halo, unsubstituted C, 4 alkyl, substituted C;.4 alkyl, unsubstituted aryi, substituted aryl,

unsubstituted arylalkyl, substituted arylalkyl, unsubstituted arytalkynyl,

substituted at_'ylalkynyl_,unsubsﬁtuted aryloxy, substituted aryloxy, unsubstituted

arylalkyloxy, substituted arylalkyloxy, unsubstituted arylthio or substituted

arylthio; - '

or a salt or a N-oxide thereof,

Preferably at least two of the substituents R, RM, R_]5 and R'° are H, more preferably at
least three of the substituents R, R™, R'* and R'® are H.

More preferably in formula (I*)

R" is hydrogen, F, Cl, , unsubstituted C, alkyl, supstitut'ed C1 alkyl, Ci; alkoxy;

R" is hydrogen, u‘I;SUbstituted Ci.4 alkyl, substituted C, 4 alkyl, C,_4 haloalkyl, unsubstituted
Cy.4 alkoxy, substituted C,_, alkoxy; | .

R"“ R"™ R and R“S' are, independently, hydrogen, halo, nitro, amino, unsubstituted C;.4
alkyl, substituted C.4 alkyl, unsubstituted Cy.4 alkenyl, substituted Cy.4
alkenyl,unsubstituted C; 4 alkynyl, substituted Ca4 alkynyl, Cy 4 alkoxy wherein
at least two (more preferébly at |east thr:ac) of the substituents RY R™ R" and
R ar.e‘H ‘

Al is halo, unsibstituted aryl, substituted aryl, unéub_stitut_ed arylalkyl, substituted arylalkyl,
unsubstituted arylalkynyl, substituted arylaikynyl,unsubstituted aryloxy,
substitutéd a-ryloxy, 'ﬁnsubstitutc;d arylalkyloxy, substituted arylalkyloxy,
unsubstituted arylthio or substituted arylthio;

or a salt or a N-oxide thereof.
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More particularly, compounds for use in thelpr'ese.r_lt invention are shown in Table 1
below. In Table 1 the free valencies are the point of attachment of the relevant subtituent.
Therefore the compound 1.2 016 is the following bompound (2-(6-phenyl-pyridin-2-yl)-

quinazoline):

5 compound |.a 016

Likewise the compound T.a 001 is the following compound (2-(6-chjoro-pyridin-2-

yD)-quinazoline):

compound l.a 001

and the compound 1.a 035 is the following cofnpqund (2-(5-trifluormethyl-6-
10 phenylethynyl-pyridin-Zyl)-qui-riazéline):
F.Ce

compound 1.a 035

TABLE 1

15
No. A R No. A R
001 Cl H - 012 I CH;
002 -l CH, 013 I CH,CH;
003 Cl CH,CH, 014 I CF;
004 Cl . CFs 015} - I OCH;
005 Cl | och; 016 | - H
006 Br H : Ej
007 Br CH; '
008 Br CH,CH; 017 H
009 - Br CF; ' ©/\
011 ' 1 , H
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No. A R’ No. A R
018 O\ 'H 033 ©,0\ CF;
021 CH, 036 @/ OCH,
022 _ ©/\ CH, 037 ©/\ OCH;
023 @,0\ CH; 038 ©,o\ OCH,
024 S\ CH, 039 @,s\ OCH;
025 @/\\ CH, | [040 ©/\\\ OCH,
026 @/ | CiH,CH3 041 F H
027 CH,CH, . ©/
042 F H
028 - ~Ow CH,CH ©/\
: 043, F H
029 ©/S\ | CH2CHj5 ©/O\
030 N CH,CH,| |044 F H
"I &
031 - CF,
©/ 045 F H
. ' AN
032 @/\ CFs
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No. A R No. A R'

046 F CH, 057 F CF,

047 TF CH, 058 F CFs
C[/\ @O\

048 F CH; 059 | F CF,
oh o

049 F CH, 060 F CF;
.@,3\ ©/\\

050 F CL 061 F OCH,
©/.\\\ ©/

051 F CH,CH,| [062 F OCH;

052 F CH,CH; 063 | F OCH,
o o™

053 F CH,CH;| |064 F OCH;
o8 o

054 TF CH,CH, 065 F OCH;
©/S\ ' g\\

055 F CH,CH, 066 Ci 5]
o C(

056 —F CF, 067 Ci H
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No. A R No. A R!

068 Ci B 079 ai CH,CH,
sl o™

060 Cl ] 080 a Ch,CH,

070 Ci BT 081 Ci CF,
@/\\\\\ ©/

071 Cl CH; 082. Cl CF,

072 e ‘ CH; 083 Ci CF,
@/\ ' Cro-\

073 Ci <o, | [osal Ci CE,
@O\ @’S\

074 gel CH, 083 ol CF,
[oh o™

075 o | CH; 086 Tl oCH;
s | of

076 i CH,CH,| [087 Cl OCH,

077 Ci CH,CH; 088 Ci OCH:
o | (™

078 cr CH,CH, | 089 Tl OCH;
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No. A R’ No. A R’
090 Tl OCH,. 101 CH, CH,CH,
s | ¢y
091 CH, B 102 CH, CH,CH,
092 - CH q 103 CH, CH,CH;
093 CH, H 104 |- CH, CH,CH;
EjO\ fj
004 [ B 105 CH, CH,CH,
o O
095 CH, T 106 CH, CF,
- e
096 ~CH, Chs 107 CH, CF,
097 CH, <, 108 |- CH, CF,
098 CH, CH, 109 “CH, CF,
™ o
099 CH, Chs 170 CH, CT
o o™
100 CH, CH, 111 oA, ocH,
| o
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No. A R . No. A R!

112 -~ CH, OCH; 123 CF, CH,

113 CH, OCH; 124 |. CF, CH;

114 CH, OCHs. 125 F, CH,
o S

115 CH, OCH, 126 CF, CH,CH,

116 ~CF H 127 CF, CH,CHs

_I 17 3 . . H 128 . F3 CHQCHj
O B

118 CF, H 129 CF, CH,CH;
oh iNen

119 CF, H 130 CF, CH,CH-
o o™
| O

121 - c? F, CHs 132 CF, CF,

122 CF, CH, 133 |- CF, CF,
C‘r’\ | t:ro\
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No. A R’ “No. A R!
134 CF, CF; 145 OCH, H
o o™
135 CF, CF, 146 CH, CH,
o~ |
136 . .Cf F, OCH, 147 OCH, CH,
137 CF, OCH; 148 1 OCH, CH,
T . ‘ | o
138 CF3 OCH3 1 49_ ’ OCH3 CH3
R o
139 T CF, | OCH, 150 - OCH, CH;
S\ | : ©/\\\
| of
14] : 0f CH, H 152 OCH; CH,CH;
@’\ CTO*
143 OCH, 5] 154 CH, CH,CH:
i O S
144 OCH, " H 155|  OCH, CH,CH;
SN NN
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No. A R’ No. - A R!
156 QCH3 CF- 168 F\©,O\ H
. t 169 F S H
170 F\©/\\\ H
158 oCH, CFs '
‘/‘ O | T FU CH,
159 . OcH, CFy ING CH,
" 73] F N CHs;
160 OCH, CF O/
\\\\ .
‘ 174 F\©,S\ CH;
161 OCH, OCH;.
_ @, 75 _FU\\\ CH,
162 OCH, QCH3 176 F@/ CH,CH;
i 177 F | CH,CH,
163 OCH, OCH; - U\
1L o .
. _ 178 FUO\ CH,CH,
164 OCH, OCH;
165 Ci_'lg OCH; 180 F R CH,CH;
_n B
O =3 \©/\
' 181 F CF,
166 FU H ' O/
: 82| - F CF;
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No. A ‘ R No. | A R’
183 F\©,o\ CF; 195 C|\©,o\ CH;
184 FUS\ o ] 19 CI\GS\ CH,
185 Fm CF; 200 ,'C|\©/\\ CH;
186 F\©/ (l?CH3 | 201 l Cl\©/ CH,CH;
187 F\©/\ OCH; 200 CI\©/\ CH,CH,
188 FUO\ ocH; | [203 d@,o\ CH,CH;
189 FUS\ QCH3 1 [200 CIUS\ CH,CH;
190 F\O/\\\ OCH, 505 CIU\\ CH,CH,
101 CIU H AN C|\©/ CF,
192 CIU\ H 207 | | CIU\ CF;
193 CID/O\ q 208 CIUO\ CF,
194 C|\©,_s\ ~H 205 CI\©,S\ CF,
195 cu\©/\\\ H 2007 'CI\©/\\\\\ CF,
196 CIU CH . 31T CIU OCH,
197 CIU\ CH, AR a@ OCH:
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.08
No. A R’ No.l . A R’
213 CI\©,-O\ OCH; IRE Hag\©,o\ CH,CH,
214 CI\©,S\ OcH; | | 229 H:,c\@,s_\ CH,CH;
215 CI\Q/\\ | ocE: 230 HSC\©/\\ CH.CH;
716 H3CU H B3I H30\©/ CF;
217 H3C©/\ H _232,' -H3CU\ CF,
218 HSCUO\ H 33 Hsc\go\ CFs
219 HacUs\ H 234 H3c©,s\ CF;
220 HSC H _235  'H30\©/\\\ CF;
221 H30\©/ CH: | [236 H_,,_c\©/ OCH;
223 HSC\Ej\ CH; 57 Hab\©/\ OCH,
223 H3C\©,O\ CH; ,238- ' H;,C\@,O\ OCH,
324 H@US\ Chs 9] HGC\O,S\ OCH,
725 Hac\©/\\.- CH; 270 '.Hac\©/\\ OCH,
726 H3C\©/ CH,CH; ,2'41; ' Fac\©/ H
227 HécU\ CH.CH; 22| FacU\ H

0

[

3
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No. A | R No. | A R
243 FSCUO\ H 258 F30\©,O\ CF,
244 FBCOS\ H 259 | FSCUS\ CF,
245 FSC\©/\\\ H %0 .FSC\©/§\\ CFs
246 Eac\©/ . CH, . 261 F,,c\@/ OCH,;
247 F3C\©/\ CH; 262 | FSCU\ OCH;
743 F30;©,o\ CH: 5 . Fac\©,o\ OCH;
249 F;CO,S\ CH; . 264 FSC\OS‘\ OCH;
250 F30\©/\\ - CH; 265 |- F30\©/:\\\ OCH,
251 FacU CH;CH; ' 266‘ HSCOU H
252 F;c\©/\ CH.CH;| [267 -'Haco\©/\ H
753 Fcho\ CHCH;| |[268] Haco\©,0\ 7
254 FBCUS\ CHgCH; | 269‘ H300©,S\ H
255 F@U\\' CH.CH, | 270 .Haco\©/\§\ H
256 F30\©/ : [ 271 [ H3CO©/ CH;
257 Fsc\-©/\ CF; 572 Haco\©/\ CH,
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No. A R No. A R!
274 Hsco\©,s\ NE:? 289 HacoUS\ OCHs
275 H3CO\©/-‘\\\ CH; 290 H3CO\©/\\\\\ OCH,
276 HQCOO/ CH,CH; 291 /@/ H
. A e F
. F
278 HaCOOO\ CH,CHj; 203 : N q
279 | H,EO N ' i
3 \@/ ~ | CH.CH; 294 /©/S\ H
i : F
280 | H,CO X | CH,CH
3 \©/\ CH,C 3 295 | m H
81| H,CO CF; 4 F
\©/ 296 /@/ CH;
282 | H,CO | CF; F
\©/\ 797 /@/\ CH,
283 | H,CO PN CF, F
\©/ 298. : /@/\ CH,
284 | R,CO S s | =
\©’ 755 : PN I
285 | H,CO X .| CF; | F
286 | H.CO “] OCH; E
U 301. CH,CH»
287 | H,CO- OCHs _ F/©/
F
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No. A R “No. A R’
303 /@,O\ CH,CH; 317 /@/\ H
F : |
F ' ' . Gl
F o Cl
306 g CF; - 320 /@/{\\ H
F _ Ci
F Cl
F Cl
309 _/@,S\ : CF, 323 /@,O_\ CH;
F ol
310 Q/\\\ " CF; 324 | . /@,S\ CH,
F : Cl
311 /g OCH, 1325 /@/\\ CH;
F : Cl
F . . - Cl
313 /@/\ " | OCH; 3271 /@/\ CH,CH;
F . Cl
314 /@,8\ OCH; -328 D/O\ CH,CH,
F cl
315 m OCH; 329 /@,S\ CH,CH;
F ’ Cl
Cl 1 Cl
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No. A Rl No. | A R
331 /@/ CF; 3454 @/\\ H
Cl | . H,C
332 : /@(\ CF; 346 /@/ CH;
Cl . |- H,C
334 S CF | B
D’ ~ 3 348 N CH,
o oy
335 X | CF e
/Q/\ ' 349 S\ CH;
336 OCH; . H,C
/©/ 350 T CH;
337 - OCH; H,C
/©/\, 351 CH,CH;
: o
338 O OCH; H,C
,©/- 352 CH,CH;
339 Se OCH; H.C
C|/©/ 353 0\ CHzCHg,
340 - N OCH ' O
(olig . . 354 S\_ CH,CH,;
/g |- H,C
H,C | 355 | X | CH:CH;
342 H | ,©/\
H,C7 356 CF,
343 0 H ,©/
. /@’ ~ H,C
H3C 35-7. CF;
344 ~_ 5w . ' ,©/\
o
H,C
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No. A R No. | A R
359 /@,S\ CFs 373 /@,O\ CH;
HC” F,C
360 /@/\\ CF3 : 374 OS\ CH3
H,C ' _ F,C
361 /@/ ‘OCH; 375 | /@/\\ CH;
H,C - F,C
362 O/\ OCH; _ 376 | - /@/ CH,CH;
H,C ‘ ‘ . F,C
363 ' /@,O\ OCH; 377 D/\ CH,CH;
H,C Y F.C
364 OS\ OCH; . 3787 OO\ CH,CH;
H,C 1 FC
365 /@/\\\\ OCH» 379 /@,S\ CH,CH;
H,C F,C |
F.C F,C
367 /@/\ H 381. /@/ CF;
Xod : F,C
F,C "FC
369 /@,3\ - H 383 OO\ CF,
F,C7 F,C
370 H 384 /©,S\ CF;
F,C , F.C
3| /@/ CH; 385 /@/\ CF,
F,C7 N7 "F,C
372 @/\ ‘CHx 386 ' /@/ OCH;
F,C F,C
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No. A R No. A R
387 /@/\ | ocH, 401 ©/ CH,CH,
F,C7 Y  H,CO
388 @,O\ OCH; ' 402 | /@/\ CH>CH;
F,.C . H,CO
385 GS\ OCHs 403 Oo\ CH,CH;
F,C7 |7 H,CO
390 /@/\\ OCH; . 404 | @,S\ CH,CH;
F,C | Hco
391 : ©/ H 405 /©/\\ CH,CH;
Hco N H,CO
392 H 406 @/ CF;
H,CO a " H,CO
393 /@,0\ H 407 /@/\ CF,
H,CO” H,CO
394 @,S\ H 408 /@,0\ CF,;
H,CO ' H,CO
395 /@/\\\ " H 409 | 08\ CF»
H,C0™ I Heco
H,CO H,CO
397 ' /@/\ ) CH; 411 /@/ OCH,
H,CO™ N2 H,CO _
398 O,O\ ‘CH; 4121 /@/\ OCH;
H,CO | ‘Hco
H,E0 H,CO
H,CO : “H,CO




0u0045

WO 2010/136475 = ) ) PCT/EP2010/057220
-35.
No. A R No. A R’
415 R OCH;. 429 FD,S\ CH,CH;
H,CO F
416 F H 430 | FD/\ CH,CH;
F:: - F
417 F:©/\ H 43] FD/ CF;
A A
418 F: : ol H 432 F:@/\ CF;
F | ___F
419 FD/S\ H 433- F:©/O\ CF;
F7 ' F
420 FD/\\\ H - 434 F:©,S\ CF;
F . _F
421 Fj@/ - CH; 435 - Fj@/\ CF;
F S
422 F:‘/\E CH; 436 Fj@/ OCH;
F F
423 F.D/o\ CH, 437 F:@/\ OCH;
F |k
424 FUS\ | CH; 438 FD/O\ OCH;
F i F
F | . F
F~ >~ ) | - F
427 F:@/\ " | CH,CH, 441 |- C‘D/ H
F . . Cl
428 F DFO\ CH,CH; 442 C‘:@/\ H
F Ci




(60046

WO 2010/136475 PCT/EP2010/057220
| 36~
No. A R No. A R
443 CIUO\ H 457 . C|:©/\ CFs
Cl N Cl
cl | | _Cl
Cr” . Cl
246 crj@/ CH, 260 -CID/\\\\\ CF;
cr ' e
447 C|I>A 'CH; 461 |. Cl j@/ OCH;
Cl . Cl
448 C!D/o\ CH3 462 C|I>/\ OCH3
Ci Cl
cl | | ¢l
Cl . - Cl
451 CIU CH,CH;| [465 C|:©/\\:\ OCH;
cl e
452 Clj@/\ CH,CH; 466. | HscD/ H
Cl : . . H,C
453 ClD/O\ CHQCH3 467 H3C:©/\ H
Cci7 .- H,C
o C.ID/S\' CHaCHs | Vags H3C::/O\ H
Cl ' _ HC
433 C':@/\\\\ B Rl I Py e S H
Cl :@/
- H
456 Cl CF; ¢ _
O[] e
o ) :@/\
) H,C




0u0047

WO 2010/136475 . o PCT/EP2010/057220
_37-
No. A R' No. A R’
71 HBC:@/ CH; | 485 Hscm CF
H,C ' H,C
a7 H3CD/\ Ci, 486 Hﬁﬁ OCH,
H,C | H,C
473 HSCD,O\ CHs 437 HacD/\ OCH,
H,C” | H,C
H,C ‘ _ . H,C
H,C - H,C
476 H3CI>/ CH,CH; 490 H_-,CD/\ OCH,
HyC H,G
H,C | | - H,CO
478 HBC]@/O\ CH,CH; 492. ' HSCO]@/\ H
H,C o ) H,CO
479 HacD,S\ CH,CH;| |493 HSCOD/O\ H
H,C | ' | Heo
480 H3C:©(\ CH,CH; 494 | - H3CO:©/S\ H.
H.C - H,CO
481 HacD/ CF, 4935 H;gCOD/\\\ H
H,C’ | H,CO
482 H3C:©/\ CF3 496 H3CO:©/ CH3
H,C - _ H,CO
H,C . H,CO
H,C ' H,CO




0u0048

WO 2010/136475 ' _ ' ' PCT/EP2010/057220
-38-
No. A R No. A R
499 H300:©,S\ CH, 513 'Hacojg,o\ OCH;
H,CO H,CO
500 HSCOD/Q\\. CH; 514 HSCOUS\ OCH;
H,CO . " H,CO
501 H:,CO:©/ CH,CHj 515 _chom OCH;
H,CO .| #co
502 HCOD/\ CH,CH; 516 FD/ H
H,CO , Cl
503 | H,CO 0. |CH,CH; 5174 F

:

H,CO
504 | H,CO

e | |08 F

wife el

H,CO-
505 | H,CO

5] F
CH2CH'3 7

Sty

- Cl

g

H,CO
506 H,CO

520

" CF;

i
¥

H,CO 521 F CH;
507 | H,CO CF; ;©/
o :
H,CO ' 522 F CH;
508 HBCOD,O\ | CF; . D/\
Cl
H,CO ] 5231° F O CH;
509 HSCO:QS\ 'CF; Cl U
H,CO 524 F US\ CHz
5101 H, Cojcr\\ CE; cl
H,CO | 525 | | F@/\ CH;
511 H,CO OCH5- 1. ¢l
D/ ' 526 F CH,CH;
H,CO . D/
512 H,CO (_)CH; Cl

g

H,CO
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WO 2010/136475 ‘ } : PCT/EP2010/057220
.39
No. A o R’ No. A R’
527 F:‘/\ CH,CH, 541 | FD/ H
o , HC
528 F :©,O\ CH;CH; 542 F H
: 1
530 | F PN CH,CH | e
U\ S B Y R S< H
o ’ HCD/
531 F ‘ CF;;' 3
- I:( 555 F N H
Cl
532 F : - CF,4 "HC
D/\ 556 F CH;
: s
533 F O CF, . HC
Ij 557 F CH;
= Nilees
534 F S\ CF3 Hac
cn:@/ 558 FD,O\ CH;
535 FD/\\\\\ |l CE H,C
TN 559 FD,S\ CH;
F ICE
536 D/ OCH, ‘ HC
ar- | . 560 F N CH;
537 F OCH, | :©/\
cl : 5611 F CH,CH;
538 F O OCH; | D/
Cl 562] -~ F CH,CH;
535 F 5 ocm | D/\
cl
- 563 F 0 CH,CH
. 1+ H.C
Cl ' p 2




0u00G0
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"40f
No. A R _ No.| A R'
564 F :©/S\ CH,CHj; 5771 F;@/\ H
H.,C - H,CO
565 F CH,CHs; 578 FD/O\ H
H,C - _ H,CO
566 : FD/ CF; 579 FD,S\ H
HC _ . H,CO
567 F U\ CF3 580 | - F;@/\\\\ H
H,C H,CO"
568 F©/O\ CF, 581 F:@/ CHs
H,C H,CO
569 FD/S\ CF3 . 582 FD/\ CH3
H,C | | “H,CO
| T
H,C ) H,CO
571 FU OCHs. 584 F:©/S\ CH;
H,C _ H,CO
572 F @/\ OCH; 585 F]@/\\ CH;
H,C ‘H,CO
573 F @,O\ OCH; 586 F:@/ CH,CH;
H,C | H,CO
574 -F :@/8\ OCH; 587 FD/\ CH>CH;
H,C _ - H,CO
575 F ]Q/\\ " | OCH; 388 | F:©/O\ CH;CH;
H,C ' .H,CO
576 F_D/ H 589 F:@/S\ CH,CH;
H,CO ' H,CO
590 FD/\\ CH,CH;
H,CO
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WO 20101136475 ’ ' - PCT/EP2010/057220
- 41 -
No. A R No. | - A R’
591 F:©/ CF 605 Ci D/\\\\\ H
H,CO F
592 FD/\ CF; . 606 | - CID/ CH;
H,CO o _ F
593 F :©,O\ CF, 607 (- Cl U\ CH,
ksl .6'08‘ CT or CH
394 F Se CFy U ~ 3
3 : 609 | CI S CH;
3 F :@f\\\ | | j@/
o | -
R,CO 610 Ci N CH;
596 F OCH; ' D/\
H,CO a 611 Cl CH,CH;
: < F
Hco” _ 612|. ¢ CH,CH3
538 FUO\ T oo | FU\
i
H,CO 614 c D/S\ CH,CH;
600 FD/Q\\. 0CH3 . F
: 6151 ClI 2 CH,CH
H,CO o D/\ e
601 Cl H F
U - 616| - Ci CF;
602 Clu H F
Ij . 618 CIUO\ CF,
F
F ..n




0u0052

WO 2010/136475 . . : PCT/EP2010/057220
-4 -
No. A R! No. A R’
FN : H,C
620 CID/\\ | CF 64| C S— CH;
F | - | He :
621 Ci U OCH; 635 | Cl j@/\ CH;
622 C.IF OCH e
| 636 C'U CH;CH,
- .
623 Ci O OCH; - e
I:r &7 ¢ CHLCH,
e . D/\
6241 Cl— N OCH; H,C
U : 638 cr\' : O CH,CH,
F
625| C N . OCH;. "H,C
U\ |- 639 Cl S CH,CH;
626 CID/ H H,C
' 4 Cl N CH,CH
Hac',_ : .6' 0 D/\ 2 3
627 Cle | H H,C
' U\ 641 Cl CF,
el N RS
628 Ci O H 1 HC
j@/ ' 642 C CF;
HSC . D/\
4 Cl 0 CF
H,C” 043 U > ’
630 CI-D/\\ | H HC
644 Ci S CF
H,C ‘ _ 1. U ~ 3
631 C'U : CH; H,C
45 <l N CF
H,C 6451 U\ ’
632 Cl CHa H,C
H.C
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WO 2010/136475 PCT/EP2010/057220
43.
No. A R ‘No. A R
H,C . | Hco
647 Cl D/\ OCH; 661§ - Ci :@/ CH,CH;
H,C H,CO
H,C" H,CO
649 CIUS\ OCH, 663 Cl D,O\ CH,CH,
H,C o _ . H,CO
650 i m | OCH; 664 | - Cl US\ CH,CH;
H,C . H,CO
&1 C!.U F| [ees C|U\ CH,CH;
H,CO - H,CO
H,CO g H,CO
653 Ci UO\ H 667 | Cl D/\ CF;
H,CO . H,c0
654 ai Us\ B 663 ci Uo\ CF,
H,CO - | Heo
635 Ct :@/\\\ ~H 669 |. Cl :©/S\ CF;
H,CO . H,CO
656 Ci D/ CH, 670 Ci U\ CF;
H,CO H,CO
657 Cl j@/\ CHs 671 Ci D/ OCH;
H,CO | H,CO
H,CO , H,CO
659 Ci Ijs\ CH; 673 c UO\ OCH;
H,CO H,CO




WO 2010/136475

Cu0054

PCT/EP2010/057220
-44.
No. A R No.| A R
674 Ci Us\ OCH; 688 | HC O_ | CH,CH,
H,CO . F: :
675 CID/\\‘\' OCH; 689 | H:,C:@,S\ CH,CH;
H,cO" | - F
F 1 F
677| HC._~ H 1691 Hﬁ:@/ CF;
F :©/\ F
678 | H,C N H 692  HC :©/\ CF,
Fg F
679 HC S %) 6931 HC :©/0\ CF;
F:©/ |- F
680 H,C__ R H 694 H:<JCI>/S\ CF;
681 H.C CH; - 695 | HC D/\\\ CF;
682 HC CH, 696 (- HC :©/ OCH;
683 H3C ' O\- CH; 697 H3C©/\ OCH;
'F Ij, |l F
684 H,C S CH,4 698 | HSCD/O\ OCH;
FD( F
F7 : F
686 H,C CH,CH: 700 HSCD/\ OCH;
F :©/ _ " F
687 H3C]©i/\ | CH,CH; 701 - HaCD/ H
F Cl




060655
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-45-
No. A R No. | A R
702 HSCD/\ H 716- I-QCD/ CF,
CI. Cl
703 H3CI>/O\ H 717 HC D/\ CF;
Cl o
704 HQC:QS\ H 718 | - HQCQO\ CF,
Cl e
705 HBCD/'\ ‘H 719 | . HBCDS\ CF;
cl Cl
Cl Cl
707 [ H,C :@/\ "CHs 721 HSCD/ OCH;
o hi \ Cl
708 | HC D,o\ CHs 722 HC D/\ OCH;
Cl . Cl
709 H;C D,S\ CH; 723 H,C D,O\ OCH;
cr , -
710 Hacm : CH, _ 724 | F%C;@/S\ OCH;4
Cl | e
711 H3QD/ CHQCH:; - 725 Hacj@/\\ OCH3
Cl o]
Cl : . " H,CO
713 HC D,O\ CH,CHs 727 |. ch: : ~ H
Cl .| 'Heo
715 H c(:;] X. _|CH,CH _{ CO
3 D/\ R I 70 e S H
cl | . | U
 H,CO




o056

WO 2010/1136475 - - B PCT/EP2010/057220
_46 -
No. A R No. |- A R’
730 HSCD/\\\_ 1 H 744 H3C©/S\ CF;
H,CO - | | heo
731 H39]'©/ CH3 : 7'_45 H3C]©/\\ CF3
H,CO - | H,CO
732 H,C D/\ ' CH; 746 | - HC :©/ OCH;3
H,CO e M,CO
733 H3C]©/O\ CH; - 747 |- HSCD/\ OCH;
H,CO | . ] Hco
H,CO | .| Ko
735 H3CU\\\ CH, 749 . H3CD/S\ OCH;
H,CO | . H,CO
736 H,C CH;CHj3 7501 H,C OCHs

v
3

H,CO H,CO

737 H,C U\ CH,CH; 751 H,CO
H,CO ‘ 1.

738 HBCD,O\ "I CH,CH, 752 | .
H,CO ‘ :

=

T
)

;o

am

ml'E

(@]
Qlfn
@]

/

s

7] HC_~,S< |CHCHy| |73

100 754 H cg S H
740 | H,C X | CH.CH, T :@’ ~
M0 3 755 | H,CO ~ q
741 RC CF; . :©/\\
H,CO". 756 | H,CO CH,
742 H,C CF; ]g
ol
H,CO : 757 | H,CO CH;,

G

743 HBCDO\ CF; -
H,CO '
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No. A | R No. | . R
F . . F
759 HECOUS\ CH; 773 . H3COD,O\ OCH;
F. . F
760 HSCO]@/\ CH; . 774 HacOD/S\ OCH;
F ' _ : E
F F
F. Ct
F ‘ : _ | Cl
764 H3CO©/S\ .1 CH,CH3 778 " H3COJ©/O\ H
Fo | I
765 HscOD/‘\ CH,CH; 779 -HSCOD/S\ H
F _ Cl
F _ 1. Cl
F : . 7 Cl
768 HSCOUO\ CF, 782 H3COJ©/\ CH,
F : Cl
769 HsCO:@/S\ CF; 783 .HacOD/O\ CH;
F77 , 1" c
770 Hacom/\\\\\ "CF3 784 ' HaCOIjS\ CH;
F |«
771 Haco.j@/ OCH; 785 HSCOU\\ CH,
F ' Cl




0o0023

WO 2010/136475 PCT/EP2010/057220
. -48.- -
No. — A R - No. A R’
786 HQCOD/ CH.CH; 800 H3COD/\\ OCHs
10 . Cl
Cl : H,C
7884 H, CO:©,O\ CH,CH; 802 | H,CO B
cl H,C :
789 HCOD/S\ CH:CHs | 553 ‘Hsco.. : N H
H C(():[ . - T e
PSR
791 H3CO CFB . 2
O |7 T
- Cl ‘
792 | H,CO CF; _ H,C
S o
793 | H,CO O CF; N H,C
:©/ : 807 | -H,CO CH;
iisss
794 | H,CO: S CF; H,C
Cl D, 808 HSCOUO\ CH;
795 Haco:g/\ 'CF3 ‘ H,C
796 H, COD/ OCH; . HC
Cl: 810 | H,CO [ CH;
757 | A,C0 OCH, U\\
Cl ' _ gr1| - H,CO CH,CHj5
798 | H,CO O OCHs- ' D/
%]
Cl 812_ - H,CO CH,;CH;
799 [ H,CO S OCH; . U\
Cl* 813 | H,CO 0L | CH)CH;
: HaCj :
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WO 2010/136475 PCT/EP2010/057220
49
No. A R ‘No. A R'
814 Haco':©,s\ CH,CH; 827 F H
HC N : \Q/\
815 | H,CO | CH.CH; , F
t[:::r/§§\"' 828 F 02 g
&
816 HCO:©/ CF, £
~ ' F 5
H 829 ~ H
817 | H,CO CF,
HC ™ | 830 |- F N H
818 HacOUo\ | CFs \Q/\
H,C , F
g19 H, COUS\ CF, . 8;31' F\Q/ CH;
H,C I
820 | H,CO X | CF :
H,C . . \@f\
821 H,CO OCH; F
:©/ 833 F N CH;
HC " S
822 HCOD/\ OCH;
F
H,C : 834 F So CH;
H,C . F
1 F
824 HSCOD/S\ OCH, B354 \Q/\\b\ CH,
H,C r
825 HaCQU\\ OCH; 236 F CH,CH;
O o
826 F 1T H F
Q/ 837 F CH,CH,
: o
~ :
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2
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-50-
No. A R’ No. A R
838 FO\ CH,CH;, _ 849 F\©,S\ OCH;
: - F F
839 F\@/S\ CH,CHj; 850 | F\@/\\\\ OCHj;
F - F
840 F\Q/\\ CH,CH,| [851 CI\Q/ H
-F Cl
841 'F©/ CF3 85_2 . Cl\@/\ H
F ) ) Cl
842 F\@/\ CF» 853 | C|©,O\ H
F Cl
843 F.Q/O\ CF; 854 CI\.@/S\ H
F I Ci
. F . Cl
845 F\©/~\ CF; . 856 Cf\@/ CH;
F ‘ _ - Cl
846 F©/ OCH, 257 - C|\©/\ CH,
F B Cl
847 F\©/\ OCH; 858 CI\Q,O\ CH;
F . . Cl
848 F\QO\ OCH3 859 -' C|\©/S\ CH3
F . Cl




WO 2010/136475

650061
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' - -51-
No. A T R No.| R
860 Clm CH; 871. Cl\@/ OCH;
Ct _
861 C|\©/ CH,CHj; 872 CI\©/\ OCHj;
- |
862 Cl\©/\ CH,CHjs 873 |- CI\Q,O\ OCH;
- Cl
863 C|\©/o\ CH,CH; 874 CIOS\ OCHs:
cl . .
864 CI\E;/S\ CHzCH3_ 875 CI\Q\ 0CH3
cl » C
865 Cl\@/%\ CH,CH; 876 Hac\(;/ H
Cl 1 H,
Cl | |
- . 3
I~ ..
87| C \@/\ CFs 878 [ HC O H
Cl , |
868 Cl O CF, ‘ 3
\Qz_ 879 H,C S H
ao _ ;
869 Cl So CF; . :
\©/ 880 | H,C R H
: Ci
870

Q

(@

CF; .




CGu00

2
3

r—r—.

{

WO 2010/136475 - PCT/EP2010/057220
© =52 -

No. A R No. A R’
ge1 H30©/ . CH3 891l Hac\©/ CF3
CH, ) CH,

882 Hﬁ@/\ CH; 892 Hac\(;(\ CF,
CH, ‘ : CH,
883 HSCD/O\ . CH; 893 H3C\©/O\ CF;
CH, , . CH,
884 HSCD/S\ CH; -894 HBC\QS\ CF;
- CoH, - CH,
885 HBC‘Q/\\ - CH3 895 | . H3C\©/\\\ CF3
CH, _ CH,
886 H3Q©/ CH,CH; . 896‘ H3C©/ OCH;
' CH, . CH,
887 H3C©/\ CH,CH, 897.1. H3C©/\ OCH;
CH, . CH,
| CH, _ CH,
889 H3C\©/S\ CH,CH; 899 H3C©S\ QOCH;
CH, . CH,
830 HBC CH,CH; ' 900 H3C\©/C\\\ OCH;
+ CH, CH,




Gu00e3

WO 2010/136475 PCT/EP2010/057220
-53-
No. A R' No.| A R’
OCH, ‘ OCH,
OCH, : OCH,
OCH, - : OCH,
OCH, , OCH,
" OCH, . OCH, -
906 H300\©/ CHs 16| - H3CO©/ CF;
OCH, ‘ . OCH,
907 H3CO©/\ CH, 1917 HaCO\Q/\ CF,
OCH, . e OCH,
908 H300©0\ CH; 918.1. H300\©/0\ CF;
OCH, OCH,
" OCH, e OCH,
QCH, ~ OCH,




-54- -

WO 2010/136475
No. A R!
921 HQCOD/ OCH;
OCH, : )
~ OCH, .
OCH, . _
- OCH, ‘
925 H@OU\ OCH;
OCH, -

0u00¢€4

PCT/EP2010/057220
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wherein there are
a) 925 compounds of formula (J.a):

wherein R’ and A are as defined in Table 1.

b) 925 compounds of formula (1.b):

wherein R! and A are as defined in Table 1. -

¢) 925 compounds of formula (1.c):

wherein R! and A are as defined in Table 1.

d) 925 compounds of formuié {1.d):

wherein R! and A are as deﬁned in Table 1.

e) 925 compounds of formula (I.é):

030065

PCT/EP2010/057220

{1.a)

(1.b)

{l.c)

(1.d)
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wherein R' and A are as defined in Tabl;—: 1.

f) 925 compounds of formula (L.f):

wherein R! and A are as defined in Tabie 1.

g) 925 compounds of formula (L.g):

wherein R' and A are as defined in Tabie 1.

h) 925 compounds of formula (Ih):

wherein R' and A are as defined in T able 1.

1) 925 compou-r-lds of formula (Li):

wherein R’ and A are as defined in Table 1.

Gu0€6

PCT/EP2010/057220

(l.e)

(1f)

(1.9)

(L.h)

(Li:
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.57 -

1) 925 compounds of formula (Lj):

wherein R’ and A are as defined in Table 1.

k) 925 compounds of formula (1.k):

wherein R' and A are as defined in Table 1.

m) 925 compounds of formula (I.m):

wherein R' and A are as defined in Table 1.

n) 925 compounds of formula (I.ﬁ):

wherein R! and A are as defined in Table 1.

0) 925 compounds of formula (Lo):
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-58-
wherein R’ and A are as defined in Table 1.

p) 925 compounds of formula (1.p):

wherein R! and A are as defined in Table 1. _

q) 925 compounds of formula (I.q):

wherein R’ and A are as defined in Table 1.

1) 925 compounds of formula (L.1):

AN NN '
N (L.r)
TN
wherein R' and A arc as defined in Table 1,

s} 925 compounds of formula (L.s):

wherein R' and A are as defined-in Table 1.

t) 925 compounds of formula (I.tj:



06o0069

WO 2010/136475 ) o PCT/EP2010/057220

.59

wherein R' and A are as defined in Table 1.~ .

5 u)925 compounds of forﬁlu}a (T.u):

wherein R! and A are as defined in Table 1. _

10 ,
v) 925 compounds of formula (1.v):
3 .
R | N . |
AN ) (1.v)
Na _ ' '
. F
15 wherein R! and A are as defined in Table 1.
w) 925 compounds of formula d.w):
1
R X o
DU
: cr-

20
wherein R! and A are as defined in Table 1.

x) 925 compounds of formula (1.x):



WO 2010/136475

-60-

wherein R' and A are as defined in Table 1. - ,

5 y) 925 compounds of formula (I.y):

wherein R’ and A are as defined in Table 1.
10 '

z) 925 compounds of formula (1.z):

15  wherein R' and A arc as defined in Table 1.

Preferred individual compounds are:

Gu0G /0

PCT/EP2010/057220

(.2)

2-(5 -methy1-6;o-tolylpyridin-2-yl)-quinazoline {Compound I.a 096);

20 2—[6—(4-ﬂudro-3-methylphcnyl)-S—methylpyridinTZ-yl]~quinazoline {(Compound 1.a

681),

581);

2~[6—(3-ﬂuoro-4-methoxy-phényl)—S-me.thyIpyridin—Z—yl]-quinazolinc (Compound I.a

2-[6-(3,5-dimethylphenyl)-5-methylpyridin-2-yl]-quinazoline (Compound 1.a 881);

25 2{6-(3 ,5—diﬂ1ior0phenyl)75-methylpyridin-Z-yl]-quin azoline (Compound 1.a 831);

2-[6-(3,4-di.ﬂuoropheny1)-5-.mcthylpyridin-2—y1]-.quinazoline {(Compound 1.a 421);
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-61 -

6—Meth_yl-2-(5.-m'ethyl-6-phenylpyridin—2-‘yl)—quin"azoline (Compound L.s 021);
2—[6-(2-ch10r05enzy[)-pyridin—2-y1]-quinazoli_nc (Compound l.a 067);
2-[6-(2-mefhylbcnzy1)-pyridin-Z-yl]nquinazoline.(Compound I.a 092),
2—(6-benzyl—5—methylpyridin-_Z-yl)-quiﬁazoline (Compound La 022);
2-(6-benzy1pyridin—2-yl)-6-ﬁlethquuinazoljne (Com;iound Ls 017);
2-[6-(2,5-dimethyl-phenyl)-pyridin-2-yl}-quinazoline;
2—(6-benzyl-pyridin-2-yl)-4—methoxy-quinazoline;'
2-[6-(2-ﬂu0'r0;3-methyl -benzyl)-5-methyl-pyridin-2-yl]-quinazoline;
2-[6-(2-ﬂudro-3—methyl-benzyl)—pyridin-?_-yl]—quinazolinc;
4-methyl-2—(5-methy_l-6-pheny]-pyridiﬁ-2-yl)-quin‘azolin.e;
2-[6-(4-mcthoxy—2-methyl-ﬁﬁenyl)-S-methyl_—pyridiI}QZ-yl]-quinazoline;
2-[6-(2—ﬂuoro-5—methyl-phenyl)—S-methyl-pyridin-’2-yl]-quinazoline;
2-[6-(4-fluoro-2-methyl-phenyl)-pyridin-2-yl]-quinazoline;
2-(6-cycloprolﬁylethynyl—s-methyl-pyridi'n-Z-yl)-quinazoline;
2-(6~phenoky-pyridin—2-yl)-quinazoline;
2-(5-methyl—6-phenoxy-pyridin—2-yl)-dui-nazoline;' :
5-methyl-2-(5—methyl-é-phéﬁyl-pyridin-.?.-yl)-quina;dline; and
2-[5-methoxy—é-(4—methoxy—phenyl)—pyridin—2¥y1]équjnazoline.

Cornpdunds of the invention and for use in the methods of the invention can
be made, for example, by following the reaction schemes and the methods detailed
below. The starting materials used for the preparation of the compounds of the
invention may be purchased f'rom usual commercial suppliers or may be prepared by
known methods. The starting materials as Well as the mtermediates may be purified
before use in the next step by state of the art methodologies such as chromatography,

crystallization; distillation and filtration.

Preparation of compounds of formula 1

Compounds of formula () can be made as shown in the following schemes.
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The compounds of formula 1.1, wherein R', R*, R%, R®, R® and A arc as
defined for formula 1 can be obtained by transformation of a compound of formula II,
wherein R', R?, R*, R’, R%and A arc as deﬁned for formula I with an oxidation agent,

such as 2,3-dich loro-5,6-dicycano-p-benzoquinone, oxygen, manganese(IV) oxide or

5  ammonium cerium(IV) nitrate. |

DDQ,

R! & | O, R,
Xy : 6
| : f 5 MnQ, or - ] A f 5
= N R . s N R
AN N CAN A7 NT N
©HN (1) ' N (.1)
R =~ R¢
rR? R

The compounds of formula T .1, wherein R!, R*, RY, R®, R® and A arc as
defined for formula I can be obtained by transformation of a compound of formula
10 1.2, wherein R_'_, R? R%, R®, R%and A are as deﬁ_néd for formula I with a reducing

agent such as Bu3SnH and a palladium catalyst,

Bu,;SnH

1 ’ : 1
R I SN Rs : . R~ N Rs
P N R Pd cat | P 5
AN >~ . AT N /N R
g (2) ———— ‘ (1.1)
Na R’ - . N R
Hal R’ . _ R®

The compounds of formula 11, wherein R, R, R*, R*, R®and A are as defined
15 for formula T can be obtaincd by transformation of a compound of formula 1.2,
wherein R}, R, RY R’ RS and A are as defined for formula 1 and Hal is halogen,
preferably chlorine or bromi'ne, with a reduction agent such as hydrogen and a catalyst

such as palladium on charcoal or rancy-nickel, or with zinc and acetic acid.

. | R
| = R® ] H,, catalyst or | = R® .
T 02 - ) R
Rt - R
3 - _ 3
20 Hal R R

The compounds of formula 1.2, wherein R', R®, R, R®, R and A arc as defined

for formula I and Hal is halogen, preferably chlorine or bromine, can be obtained by



0d0073

WO 2010/136475 ’ PCT/EP2010/057220
.63

transformation of a compound of formula 11, wherein R' R}, R*, R>, R®and A are as
defined for formula I with a phosphorus oxyhalide, ¢.g. phosphorus oxychloride or

phosphorus oxybromide, or a thionyl halide, ¢.g: ti]ion.yl chloride or thionyl bromide.

R‘l.

’ (]
| PO(Hal) or .. l = R s
A SO(Hal) A7 N7 R
(i ——— (1.2)
N
. > R4
Hal R

The.compounds of formula II, whercin R”, R?, RY, R, R® and A are as defined
for formula I can be obtained by transformation of a cbmpound of formula IV,
wherein R’ and A are as defined for formula I'witﬁ a:n anthranilic acid of formula V,
10 wherein R?, R*, R® and RS arc as deﬁned for formu_la I and a base, such as sodium

hydride, sodium mcthylate, sodium ethylate or potassium methylate.

ey
= OH base I = R®
| V) ——— » N s ()
A N NH2 A N =
o - HN R
15 Alternatively, the compound of formula III wherein R', R} R*, R’ R®and A

are as defined for formula I can be obtained by transformation of a compound of
formula XTI whercin R' and A are as déﬁned for formula I and R7 is H with an
anthranilic amide of formula -Va, wherein R?, R, R® and RS arc as defined for formula
I in a two-step procedure using a coupling reagent such as DCC, BOP or TBTU

20 followed by treatment with a base such as NaOH in an alcoholic solvent. When R7 is
C1-C6 alkyl tﬁe reaction can be peformed in one step using a metal alcoholate in a

alcoholic solvent.
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1

R0 . S
1 4 .

Rnoxn X)) . R " “NH base RN RS

| or 1 L | " gs (1D
ATN TR CONH, (va) 0 ATONTYP
o) R” . :
| o HN -
- S 0o R

The anthranilic acid compounds of formula V are known compounds or may
5  be obtained readily from known compounds using processes that are routine in the art

and with which the skilled man will be familiar.

The cdmpounds of formula 1V, wherein R’ and A arc as defined for formula I
can be obtained by transformation of a compound of formula VI, wherein R' and A
10 are as defined for formula I with a cyaﬁidc, such as sodium cyanide, potassium
cyanide or trimethylsilylcyah.ide and a base, such as triethylamine,

ethyldiisopropylamine or pyridine.

1 ' KCNor .

1
RN TMSCN RN
[+ V) ——— i1 (v)
AT N ' AN Yy
o
15 7
The compounds of formula VI, wherein R]‘ and A are as defined for formula I
can be obtained By transformation of a compo'und of formula V11, wherein R' and A
are as defined for formula I with an oxidatizing agent, such as meta-chloroperbenzoic
acid, hydrogen peroxide or oxone.
20 _
. mCPBA ot ; .
RN~ H,0, R~
| vy — G
A" "N AT N

I
o



050075

WO 2010/136475 ' . o ) PCT/EP2010/057220
-65-

The'mono- and disubstituted pyridines of formula VII are known compounds
or may be obtained readily from known compounds using processes that are routine in

the art and with which the skilled man will be familiar.

5 Alternatively, the compounds of formula I.1, wherein R', R*, R* R>, R® and A
are as defined for formula I can be obtained by transformation of a compound of
formula VIII, wherein R', R®, R R®, RG and A are as defined for formula I with an
oxidation agent, such as 2,3;dichloro-S-,6—dicycaﬁq-p.-ﬁenzoquinone, oxygen,

manganese(IV) oxide or ammonium cerium(TV) nitrate.

10
. DDQ, -
RT (§) , f 1

N R Mz; r R = R’

I P H R® . OZO I = N R’
A N~ CAN A N =
- (VI . . (I.1)

HN R N R

R R}

The compounds of formuia VIII , wherein R'; R, R*, R®, R® and A are as
defined for formula I can be obtained by transformation of a compound of formula
IX, wherein R" and A are as defined for formula I with a compound of formula X,
15 wherein R*; R*, R® and RY are as deﬁne;d for formula 1, and thionyl chloride and a

base, such as tricthylamine, éthyldiisopropylamiﬁe_ or ‘pyridine.

)

(X_)
: VIl

The 2-aminobenzylamines of formula X are known compounds or may be
20 obtained readily from known compounds using processcs that are routine in the art

and with which the skilled man will be familiar.
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The compounds of formula IX, wherein R' and A are as defined for formula T
can be obtained by transformation of a compound of formula X1, wherein R' and A
are as defined for formula I yvith‘ N,N’-dicyclohexjrléarbodiimide, dimethylsulfoxide
and an acid, such as phosphoric acid, hydrochloric acid or sulfuric acid, or with

5 manganese dioxide or 2,3-dichloro-5,6-dicycano-p;benzoquinone.

DCC,
DMSO,
H,PO, or
! . o Mn02 or !
| 5 ' . DDQ .| =
(X1} ' : (X
A" SN AOH AT SN N

The compounds of formula X1, wherein R' and A are as defined for formula 1
10 can be obtained by transformation of a 'compound of formula XII, wherein R' and A
are as defined for formula I and R7 is hydrogen or C;-Cgalkyl, with an reducing agent,
such as sodium borohydride, lithium alﬁminium hydride, lithium borohydride or

disobutylaluminum hydride.

NaBH,

LiAlY,
" : p LiBH or r!
i X . DIBAL-H | RS
7 xny —-— - (Xi
A N/ ~_-OR A N/ CH
15 .0

The compounds of formula XIi, wherein R' and A are as defined for formula I
and R is hydrogen or C,-Cealkyl, can be obtained by transformation of a compound
of formula IV, wheréin R and A\arc as defined for formula I with a base, such as

20 sodium methoxide, sodium ethoxide, po.taSSium-methoxide ot potassium ethoxide in
an alcohol and subsequent treatment with an aci'd,'suc'h as hydrochloric acid or

sulfuric acid. -
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R N 2. acid R RN
| V) —— | or7 O
AT NT Y AT TN
N
0

Alternatively the compouhds of formula I.1, wherein R', R*, R* R°, R%and A
are as defined for formula I can be obtained by transformation of a compound of
5  formula X111, wherein R' and A are as defined for formula 1, or a salt of it, with a
benzaldehyde of formula X1V, whcrciﬁ R®, R*, R’ and R® are as defined for formula I
andR¥isa halogen, such as .ﬂuoro, chioro or bromo, 6r an amino group and a base,

such as sodium carbonate, sodium bicarbonate or potassium carbonate.

AT ' ® -
A [ N/ NH, base N/ /N R
NH Nx R
R3
10 i ) 0.1)

The 2-halobenzaldehydes of formula XIV are known compounds or may be
obtained readily from known compounds using processes that are routine in the art

and with which the skilled man will be.familiar.

15 The compounds of formula X111, wherein R' and A are as defined for formula
I can be obtained by transformation of a compound of formula 1V, wherein R! and A

are as defined for formula I with ammonia.

gl v — NH, XD

\

NH -HX
20 _ ,
The compounds of formula 1.3, wherein R/, R? ,R*. R® RSand A arc as defined

for formula T and R is C, alkyl can be thained‘by reaction of a compound of

formula 1.2, wherein R', R*, R*, R®, R%and A arc as defined for formula I and Hal is



GG0078

WO 2010/136475 : N PCT/EP2010/057220
- 68-

halogen, preferably chlorine or bromine, with an alcohol R"'-OH and a base, such as -
sodium hydride, potassium hydride, sodium carboﬁate, potassium carbonate, sodium

hydroxide or potassium hydroxide.

Ty e

s (1.2)

_ (1.3)
The compounds of forrmula 1.4, wherein R', R, R% R® ,R®and A are as defined

for formula T and R is C]_g'alkyl can be obtained by alkylation of a compound of
formula 1.2, wherein R', R*, R*, R, R®and A are as defined for formula I and Hal is
halogen, prefe}'ably chilorine or bromine, with'an c;rganometallic species, such as

10 methylmagnesium chloride, methylmagnesium bromide, trimethylaluminum or
R IB(OR7)2. or trimethylboroxine.

R”MgHal or

Dl B

- (1.2) _ ' . (1.4)

As an alternative The 'compound_s of formula (Ilw), wherein R’, R®, R*, R® R®

15 and A are as defined for formula I and R is C; 4 a'lkyl can be obtained by alkylation
of a compound of formula 1.1, wherein R', R?, R*;R®, R® and A are as defined for
formula 1, with an organometallic species, such as methylmagnesium chloride,

methylmagnesium bromide or alkyllithium.
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R X R X R®
| P l z N Rs
A N A N ~
N - N (Ilw)
_ r*
R" R

The compounds of formula 1.4, wherein R R R R, R%and A are as
defined for formula I and R™ is Cy.s alkyl can be obtained by transformation of a
compound of formula Ilw, wherein R', R, R RS, R®and A are as defined for
formula I and _R]! 18 Cy.g alkyl with an oxidating agentl, such as 2,3-dichloro-5,6-

dicycano-p-beﬁzoquinone_, oxygen, manganese(IV) oxide or ammonium cerium(IV)

' MnO or D\(
I _CAN
(liw) . (14)

R

nitrate.

Alternatively the compounds of formula i, wherein R, RZ, R®, R? R* RS and
A are as defined for formula I cén be obtained by transformation of a compound of
formula XV, wherein R! and A are as déﬁncd for formula I and R® is InRTZ, MgCl,
MgBr, ZnCl, ZnBr, SnR’; or B(OR )2 with a compound of formula XVI, wherein R?,
R’, R*, R® and R are as defined for formula I, R is hydrogen or C,-Cgalkyl and R" is
a halogen, preferably chloro_, bromo or iodo or a sulfonic ester such as a mesylate or
tosylate and a catalyst, such as tetrakistriphenylphosphine, palladium dichloride, [1,1-
bis(diphenylphos‘phiﬁo)ferrOCené_]dichloropalladium(II), palladium acetate or
bis(diphenylphosphine)palladium(IT) chioride. |
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The metallo-substituted pyridines of forr'nula XV and the 2-haloquinazolines
of formula XVI are known compounds or may be obtained readily from known

compounds using processes that are routine in the art and with which the skilled man

will be familiar,

Alternatively the compouﬁds of formula I, wherein R', R%, R®, RY, R®, R® and
A are as defined for formula I can be obtained b‘y transformation of a compound of
formula XVII, whergin R!and A are as defined for formulaTand R'%is a halogen,
preferably chloro, bromo or -iodo or a sulfonic esfer s_lich as a mesylate or tosylate
with a compound of formula 'XVHI, wherein Rz, R’ R*, R® and R® are as defined for
formula 1, R® is In, MgCl, MgBr, ZnCl, ZnBr, $nR’; or B(OR"), and R’ is hydrogen
or C;-Csalkyl and a catalyst, such as tetrakistriphenylphosphine, palladium dichloride,

[1,1-bis(dipheh'ylphosphino)ferrocene]dichloroﬁalladium(ll), palladium acetate or
bis(diphenylphosphine)palladium(IT) chloride.

. : B R‘f 5 . :
| = R N R* " catalyst R S R®
o+ - | P N R’
A N 'R Na R . AN -~
. R® R ' Ny R
. R° R
(XV1}) (XVilI)

_ (1.1
The di- and tri-substituted pyridines of formula XVII and the 2-metallo-

substituted quina;olines of formula XVITI are known compounds or may be obtained

readily from known compounds using processes that are routine in the art and with

which the skilled man will be familiar,

The compounds of the present invention ér_e useful in preventing microbial
infection (in particular, fungal infection) or COI’ltl'Ollil-'lg plant pathogenic microbes (in
particular, fungi) when they are épplicd to a plant or plant propagation material or the
locus thereof'in a mic;,robicidally (fungicidally) effective amount. Accordingly,
therefore, the present invention also provides a method of preventing and/or

controiling microbial (fungal) infection in plants and/or plant propagation material
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comprising applying to the plant or plant propagation material or the locus thereof a
microbicidally (fungicidally) effective amount of a compound of formula 1. the
present invention also provi;ies a'method of prcventir;g and/or controlling microbial
(fungal) infection in plants and/or plant propagatiqh material comprising applying to
the plant or ple_mt' propagation material or the i'ocué thereof a microbicidally

(fungicidally) effective amount of a compound of formula T and/or

By “preventing’ or ‘controlling’ is meant reducing the infestation of microbes

(fungus) to such a level that an improvement is demonstrated.

By ‘plgnt'propagation material’ is meant generative parts of a plant including
seeds of all kinds (fruit, tubers, bulbs, grains etc), roots, thizomes, cuttings, cut shoots
and the like. Plant propagation material may alse include plants and young plants

which are to be transplanted after germination or aftér emergence from the soil.

By ‘locus’ is meant the place (e.g. the ﬁéld) on which the plants to be treated
are growing, or where the seeds of cultivated plants are sown, or the place where the

seed will be placed into the soil.

The compounds of the present 1nvent1on may be used against phytopathogenic
fungi of the following classes: Fungi imperfecti (e.g, Alternana spp.), Basidiomycetes
(e.g. Corticium spp., Ceratobasidium spp., Waitea Spp., Thanatephorus spp.,
Rhizoctonia spp., Hemileia spp., Puccinia spp., P/;akopsom spp., Ustilago spp.,
Tilletia spp.), Ascornycetes (¢.g. Venturia spp., Blumeria spp., Erysiphe spp.,
Podosphael;a 8pp., Uncinula spp., Monilinia spp., Sclerotinia spp., Colletotrichum
spp., Glomerella spp., F usariun spp., Gibberella spp., JMonographel‘la spp-,
Phaeosphaeria spp., M’ycosﬁhaerella spp-, Cercospora spp., Pyrenophora spp.,
Rhynchosporium spp., Magnaporthe spp., Gaeu'mahnpmyces Spp., Oculimacula spp.,
Ramularia spp., Botryotinia spp.) and Oomycetes .(e. g. Phytophthora spp., Pythium
Spp., Piasmop&ra Spp., Peronospora spp., Pseudoperonospora spp. Bremia spp).
Outstandiné activity is observed against powdery mildews (e.g. Erysiphe necator) and

leaf spots (¢.g. Mycosphaerella spp.). Furthermore, the novel compounds of formula
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Tare effective against phytopathogenic' gram negative and gram positive bacteria (e.g.
Xanthomonas spp, Pseudomionas spp, Erwinia amylovora, Ralstonia spp.) and viruses

(e.g. tobacco mosaic virus).

The compounds of the present invention are syitable for controlling microbial
(fungal) disease on a number of plants and théir.pfopagation material including, but
not limited to fhe following target crops: cereals (wheat, barley, rye, oats, maize
(including ﬁeld corn, pop corn and sweet corn), rice, sorghum and related crops); beet
(sugar beet and fodder beet); pomes, dfupes and soft-fruit (apples, pears, plums,
peaches, almonds, cherries, étrawberries, raspberries and blackberries); leguminous
plants (beans, lentils, peas, soybeans); oil plants (rape, mustard, sunflowers, poppy,
olives, coconut, castor oil plants, cocoa beans’and"groundnuts); cucumber plants
(pumpkins, mérrows, cucumbers, melons); fibre plants (cotton, flax, hemp, jute);
vegetables (spinach, lettuce, asparagus, cabbages, carrots, eggplants, onions, pepper,
tomatoes, potatoes, paprika, okra}; plaﬁtation crops (bananas, fruit trees (e.g. oranges,
lemons, grapefruit, mandariﬁs), rubber trees, tree nuréeries); lauraceae (avocado,
cinnamomum, camphor) ornamentals (flowers, shrubs, broad-leaved trees and
evergreens, suchas conifers); as well as other'plaﬁts such as vines, bushberries (such
as blueberriesj, caneberrics, cranberries, peppermint, thubarb, spearmint, sugar cane,
tobacco, nu;cs, coffee, eggplants, tea, pepper, bvines, hops and turf grasses including,
but not limited to, cool-scaso_n turf graéses (for example, bluegrasses (Poa L.), such as
Kentucky bluegrass (Poa prﬁtensis L.}, rough blucgljéss (Poa trivialis L.), Canada
bluegrass (Poa compressa L.) and annual bluegrass (Poa annua L.); bentgrasses
(Agrostis L.), such as creeping bentgrass (Agrostis palustris Huds.), colonial bentgrass
(Agrostis tenius Sibth.), velvet bentgrass (4grostis canina L.) and redtop (Agrostis
alba L.), fescues (Festuca L.), such as tall fescue (Festuca arundinacea Schreb.),
meadow fescue (Festuca elatior L.) and fine fescues-such as creeping red fescue
(Festuca rubra 1)), chewing's- fescue (Festuca rubm_\?ar. commutata Gaud.), sheep
fescue (Festuca ovina L.) and hard fescue (Festuca longifolia), and ryegrasses
(Lolium L.), such as perennial ryegrass (Loliurﬁ perenne L) and annual (talian)
rycgrass (Loliiun multiflorum Lam.)) and warm-season turf grasses (for example,

Bermudagrésses (Cynodon L. C. Rich), including hybrid and commeon Bermudagrass;
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Zoysiagrasses (Zoysia Willd.), St. Augustinegrass ‘(Stenotaphrum secundatum (Walt.)
Kuntze); and centipedegrass (Eremochioa ophiuroides (Munro.) Hack.)).

In addition ‘crops’ are to be understood to include those crops that have been
made tolerant to pests and pésticides, including crops which are insect resistant or
disease resistant as well as crops which are tolerant to herbicides or classes of
herbicides, as a result of conventional methods of Ibreeding or genetic engineering.
Tolerance to e.g. herbicides means a reduced susceptibility to damage caused by a
particular hérbicide compared to conventional crop breeds. Crops can be modified or
bred 50 as to be tolerant, for example, to HPPD inhibitors such as mesotrione or

EPSPS inhibitors such as glj'zphosate.

The compounds of formula I may be in un}nodiﬁed form or, preferably, may
be incorporate.d into microbicidal (fungicidal) compositions. Typicalty the
compoundslof formula I are therefore formulated together with carriers and adjuvants
conventionally employed in the art of ﬁ)rmulation,’ using methods well known to the

person skilled in the field of formulation.

The invention therefore also relates to'a co}nposition for the control of
microbial (fungal) infection comprising a compound of formula I and an

agriculturaliy acceptable carrier or diluent.

The agrochemical co'r-nposition will usually contain from 0.1 to 99% by
weight, preferably from 0.1 to 95% by weight, of the compound of formula I, 99.9 to
1% by weight, preferably 99.8 to 5% by weight, of a solid or liquid adjuvant, and
from 0 to 25% by weight, preferably from 0.1 to 25% by weight, of a surfactant.

Rates and frequency of use of the formulations are those conventionally used
in the art and will depend on fhe risk of infestation by the pathogen, the
developmental stage of the plant and on the location, timing and application method.
Advantageous rates of application are normally from 5g to 2kg of active ingredient

(a.i.) per hectare (ha), preferably from 10g to 1kg a.i./ha, most preferably from 20g to
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600g a.i./ha. When used as sced drenching agent, convenient rates of application are

from 10mg to ‘-l-g'of active substance per kg of seeds.

In practice, as indicated above, the agrochemical compositions comprising
compound of formula I are applied as a formulation ¢ontaining the various adjuvants
and carriers known to or used in the industry. They rﬁay thus be formulated as
granules, as wettable or soluble powders, as emulsifiable concentrates, as coatable
pastes, as dusts, as flowables, as solutions, as Susﬁensions or emulsions, or as
controlled release forms such as microcapsules. These formulations are described in
more detail below and may contain as little as about 0.5% to as much as about 95% or
more by weight of the active ingredient. The optimum amount will depend on
formulation, application eqﬁipme’nt and nature of the plant pathogenic microbe to be

controlled.

Suspension concentrates are aqueous formulations in which finely divided
solid particles of the active compound are suspended. - Such formulations include anti-
settling agents and dispersing agents and may furthef include a wetting agent to
enhance activity as well an énti—foam and a crystal grbwth inhibitor. In use, these
concentrates are diluted in water and normally éppf.ied as a spray to the area to be
treated. The amount of active ingredient may'ranée from about 0.5% to about 95% of

the concentfrate.

Wettable powders are in the form of finely divided particles which disperse
readily in water or other liqﬁid carriers. The particles contain the active ingredient
retained in a solid matrix. Typical solid matrices include fuller’s earth, kaolin clays,
silicas and other readily wet organic or inorganic solids. Wettable powders normally
contain about 5% to about 95% of the active ingredient plus a small amount of

wetting, dispersing or emulsifying agent.

Emulsifiable concentrates are homogeneous !iquid compositions dispersible in
water or other liquid and may consist entirely of the active compound with a liquid or

solid emulsifying agent, or may also contain & h'q_ﬁid carrier, such as xylene, heavy
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aromatic naphthas, isophorone and other non-volatile organic solvents. In use, these
concentrates are dispersed in water or other liquid and normally applied as a spray to

the arca to be treated. The amount of active ingredient may range from about 0.5% to

about 95% of the concentrate.,

Granular formulations include Both extrudates and relatively coarse particles
and are usually applied without dilution.to the arca 1';1‘ which control of plant
pathogenic microbe is required. Typical inert carriers for granular formulations
include sand, fuller’s earth, attapulgite clay, bentonite clays, montmorillonite clay,
vermiculite, pérlite, calciom carbonate, brick,r pumice, pyrophyllite, kaolin, dolomite,
plaster, wood flour, ground corn cobs, ground peanut hulls, sugars, sodium chloride,
sodium sulphate, sodium silicate, sodiﬁm borate, magnesia, mica, iron oxide, zinc
oxide, titanium oxide, antirﬁdny oxide, cryolite, gypsum, diatomaceous earth, calcium
sulphate and other organic or inorganic materials which absorb or which can be
coated with the active compound. In addition;, the inett granular carrier can be
partially or wholly replaced by a granular fertilizer material. Granular formulations
normally contain about 5% to about 25% active ingredients which may include
surface-active agents such as heavy aromatic naphthas, kerosene and other petroleum

fractions, or vegetable oils; and/or stickers such as dextrins, glue or synthetic resins.

Dusts are free-flowing admixtures of the active ingredient with finely divided
solids such as ialc, clays, flours and other organic and inorganic solids which act as

dispersants and carriers.

Microcapsules are ty'ﬁically droplets or granules of the active ingredient
enclosed in an inert porous shell which a]iﬁws escape of the enclosed material to the
surroundings at controlled rates. Encapsulated droplets are typically about 1 to 50
microns in diameter. The enclosed liquid typically constitutes about 50 to 95% of the
weight of the capsule and may include solvenf in addition to the active compound.
Encapsulated granules are gencrally pofous granules-with porous membranes sealing
the granule pore openings, r'e’taining the active species in liquid form inside the

granule pores. Granules typically range from 1 millimetre to 1 centimetre and
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preferably 1 to 2 millimetres in diameter. Granules are formed by extrusion,
agglomeration or prilling, or ;'n'e naturally occurring. Examples of such materials are
vermiculite, sintered clay, kaolin,vattapulgife clay, sawdust and granular carbon. Shell
or membrane materials include natural and synthetic rubbers, cellulosic materials,
styrene-butadienc copolymers, polyacrylonitrﬁles, polyacrylates, polyesters,

polyamides, polyureas, polyurethanes and starch xanthates.

Other uscful formulations for agrochemical applications include simple
solutions of the active ingredient in a solvent in which it is completely soluble at the
desired concentration, such as acetone, alkylated naphthalenes, xylene and other
organic solvents. Pressurised sprayers, wherein the active ingredient is dispersed in
finely-divided form as a result of vaporisatioﬁ of a low boiling dispersant solvent

carrier, may also be used.

Suitable agricultural adjuvants and carriers that are useful in formulating the
compositions of the invention in the formulation types described above are well
known to those skilled in the art. Suitable examples of the different classes are found

in the non-limiting list below.

Liquid carriers that can be employed include water, toluene, xylene, petroleum
naphtha, crop oil, acetone, methyl ethyl kefone, cycl;)hexanone, acetic anhydride,
acetonitrile, acctophenone, amyl acetate, 2-butanone, .ch]orobenzene, cyclohexane,
cyclohexanol, aikyl acetates, diacetonalcohol, 1,2-dichloropropane, diethanolamine,
p-diethylbenzene, diethylene glycol, diethyleﬁc glycol abietate, diethylene glycol
butyl ether, diethylene glycol ethyl ether, diethylene glycol methyl ether, N,N-
dimethyl formamide, dimet}iy-rl sulfoxide, 1,4-dioxane, dipropylene glycol,
dipropylene glycol methyl ether, dipropylehe glycolldibenzoate, diproxitol, alkyl
pyrrolidinone, ethyl acetate, 2-ethyl hexanol, et}}ylené carbonate, 1,1,1-
trichloroethane, 2-heptanone, alpha pinene, d-limonene, ethylene glycol, ethylene
glycol butyl ether, ethylene glycol methyl ethér, gamma-butyrolactone, glycerol,
glycerol diécetat¢, glyceroI monpacetafe, glycerol triacetate, hexadecane, hexylene

glycol, isoamyl acetate, isob’drnyl acetate, isooctane, isophorone, isopropy! benzene,
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isopropyl niyristatc lactic acid, laurylamine, mesityl oxide, methoxy-propanol,
methyl 1soamyl ketone, methyl isobutyl ketone, mcthy] laurate, methyl octanoate,
methyl oleate, methylene chlonde m-xylene, n- hc:xane n-octylamine, octadecanoic
acid, octyl amine acetate, oleic acid, oleylamine, o-xylene, phenol, polyethylene
glycol (PEG400), propionic acid, propylene glycoi, propylene glycol monomethyl
ether, p-xylené, toluene, tricthyl phosphate, triethylene glycol, xylene sulfonic acid,
paraffin, m{neral oil, trichloroethylene, perchloroethylene, ethyl acctate, amyl acetate,
butyl acetate, methanol, ethanol, iso_prépanol, and higher molecular weight alcohols
such as amyl alcohol, tetrahﬁfdrofurﬁxryl alcohol, he)gé.nol, octanol, etc. ethylene
glycol, propylene glycol, glycerine, N-methyl-2-pyrrolidinone, and the like. Water is

generally the carrier of choice for the dilution of concentrates.

Suitable solid carriers include talc, titanium dioxide, py‘rophyﬂite clay, silica,
attapulgite clay, kieselguhr, c'halk, diatomaxeous earth, lime, calcium carbonate,
bentonite clay, fuller’s earth; cotton seed hulls, Wheat flour, soybean flour, pumice,

wood flour, walnut shell flour, lignin and the like. -

A broa.d range of surface-active agents are advantageously employed in both
said liquid and solid compositions, especially those designed to be diluted with carrier
before application. These agents, wheﬁ used, normally comprise from 0.1% to 15%
by weight of the formulation. They can.be anidnic, gationic, non-ionic or polymeric
in character and can be employed as emulsifying agents, wetting agents, suspending
agents or for othér purposes. Typical surface active agents include salts of alkyl
sulfates, such as diethanolammonium lauryl sulphate; alkylarylsulfonate salts, such as
calcium doc.:lecylbenzenesulfonate; alkylphenol-alkylene oxide addition products, such
as nonylphenol-C.sub. 18 ethoxylate; aicohol-alkylene oxide addition products, such
as tridecyl alcohol-C.sub. 16 ;ethoxylate; soaps, such as sodium stcarate;
alkylnaphthalenesulfonate salts, such as sodium dibutylnaphthalenesulfonate; dialkyl
esters of sulfosuccinate salts, such as sodium di(2-'ethylhexyl) sulfosuccinate; sorbitol
esters, such as sorbitol olcate; quaternary amines, such as lauryl trimethylammonium

chloride; pdlyethylene glycol esters of fatty acids, such as polyethylene glycol
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stearate; block copolymers of ethylene oxide and propylene oxide; and salts of mono

and dialkyl phosphate esters.

Other adjuvants oom.monly utilized in agriculfural compositions include
crystallisation inhibitors, viscosity modifiers, sﬁspéndjng agents, spray droplet
modifiers, pigme'nts, antioxidants, foaming agents; anti-foaming agents, light-
blocking agents, compatibilizing agents, antifoam agents, sequestering agents,
ncutralisiné agents and buffers, corrosion inhibitors, dyes, odorants, spreading agents,

penetration aids, micronutrients, emollients, lubricants, sticking agents, and the like.

In addition, further, other biocidally active ingredients or compositions may be
combined with the compound of formula T and usé:d in the methods of the invention
and applied siﬁmltaneously or sequentially with the compound of formula 1. When
applied simﬁltaneously, these further active ingredients may be formulated together
with the compound of formula I.or mix'ed in, for example, the spray tank. These
further biocidally active ingfedients may be fungicid_és, herbicides, insecticides,
bactericides, acaricides, nematicides and/or plaﬁt growth regulators. Accordingly, the
present invention provides a composition conipnising (1) a compound of formula I and
a further fungi'cide, (i1) a compound of formula I and a herbicide, (iii) a compound of
formula I aﬁd an nsecticide; (iv) a compound of formula I and a bactericide; (v) a
compound of formula I and an acaricidé, (vi) a compound of formulal and a
nematicide and/or (vii) a coﬁlpound of formula I and 2 plant growth regulator. In
addition, the compounds of the invention may also be applied with one or more
systemically acquired resistance inducers (“SAR”'inducer). SAR inducers are known
and described Iin, for example, US Patent No. 6,919,298 and include, for example,

salicylates and the commercial SAR inducer acibenzolar-S-methyl.

The amount of the mixture and a further, othgf biocidally active ingredients or
compositions combined with the compound of formula I to be applied, will depend on
various factors, such as the compounds employed; the subject of the treatment, such

as, for example plants, soil or secds; the type of treatment, such as, for example
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spraying, dusting or secd dressing; the purposé of the treatment, such as, for example

prophylactic or therapeutic; the type of fungi to be controlled or the application time.

It has been found that the use ofa further, other biocidally active ingredients
or compositions in combination with the compound of formula I surprisingly and
substantially enhance the effectivencss of the latter against fungi, and vice versa.
Additionally, the method of the invention is effective against a wider spectrum of
such fungi that can be combated with the active ingredients of this method, when used

solely.

The active ingredient ‘mixture comprises compounds of formula T and a
further, other biocidally active ingredients or cOmposi}ions preferably in a mixing
ratio of from 1000:1 to 1:1000, especially from 50:1 to 1:50, more especially in a ratio
of from 20:1 to 1:20, even more especially from 10:1 to 1:10, very especially from 5:1
and 1:5, special preference being given to a ratio of from 2:1 to 1:2, and a ratio of
from 4:1 to 2:1 being likewise preferred, above all'in a ratio of 1:1, or 5:1, or 5:2, or
5:3,0r5:4,0r4:1,0r4:2, or'4:3, or3:1,0r3:2,0or 2:1, or 1:5, or 2:5, or 3:5, or 4:5, or
1:4, or 2:4, or 3:4, or 1:3, or 2:3, or 1:2, or 1:600, or.l:300, or 1:150, or 1:35, or 2:35,
or 4:35, or 175, or 2:75, or 4:75, or 1:6000, or 1;3‘00(5, or 1:1500, or 1:350, or 2:350,
or 4:350, or 1:750, or 2:7 50, or 4:750. Those mixing ratios are understood to include,

on the one hand, ratios by weight and also, on other hand, molar ratios.

A synergistic activity of the combination is apparent from the fact that the
fungicidal activity of the composition of compOundﬁ of formulaland a further, other
biocidally active ingredients or compositions is g,r'eatér than the sum of the fungicidal
activities of compounds of formulal and a further, other biocidally active ingredients

ot composifions.

The method of the invention comprises applying to the useful plants, the locus
thereof or propagation material thereof in admixture or separately, a synergistically
cffective aggregate amount of a compound of formula 1 and a further, other biocidally

active ingredients or compositions.
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Some of said combinations according to the invention have a systemic action

and can be used as foliar, soil and seed treatment fungicides.

With the combinations according to the invention it is possible to inhibit or
destroy the phy‘topathogenic‘ microorganisms which ,dccur 1n plants or in parts of
plants (fruit, blossoms, leaves, stems, tubers, toots) in different useful plants, while at
the same time the parts of plants which grow later are also protected from attack by

phytopathogenic microorganisms.

The combinations of the present invention ar¢ of particular interest for
controlling a large number of fungi in various useful f)]ants or their seeds, especially
in field crops such as potatoes, tobacco and sugarbeets, and wheat, rye, barley, oats,
rice, maize, tawns, cotton, soybeans, oil sced fape; pulse crops, sunflower, coffee,
sugarcane, fruit and ornamentals in horticulture and viticulture, in vegetables such as

cucumbers, beans and cucurbits.

The combinations ac'cording to the invention are applied by treating the fungi,
the useful plants, the locus thereof, the propagzition’ material thereof, the natural
substances of plant and/or animal origin, which have been taken from the natural life
cycle, and/or their processed forms, or the industrial materials threatened by fungus
attack with 2 combination compounds of formula I and a further, other biocidally

active ingredients or compositions in a synergistically effective amount,

The combinations according to the invention may be applied before or after
infection of the useful plants, the propagation material thereof, the natural substances
of plant and/or animal origin, which have been taken from the natural life cycle,

and/or their processed forms, or the industrial materials by the fungi.

In particular, the corﬁposition of the inventio;{ comprises at least one
additional fungicidally active compound in addition to the compound of formula (1).

Preferably, the composition of the invention comprises one additional fungicidally
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active compoundor two or three or more additional fungicidally active compounds in

addition to the compound of formula (1)

In particular, composition encompassed by the present invention include, but
are not limi;ced to, cbmpositions comprising a compound of formula 1 and acibenzolat-
S-methyl (CGA245704), a compound of formula I and ancymidol, a compound of
formula 1 and alanycarb, a c;)mpOund of formula I and aldimorph, a compound of
formula I and amisulbrom, a compound of formula I and anilazine, a2 compound of
formula T and azaconazole, a compound of formula I and azoxystrobin, a compound
of formula I and BAY 14120, a compound of formula I and benalaxyl, a compound of
formula I ar-ld benthiavalicarb, a compound of formula I and benomyl, a compound of
formula 1 and biloxazol, a compound of formula I and bitertanol, a compound of
formula I and bixafen, a corﬁpound of formula 1 and_Blasticidin S, a compound of
formula I and boscalid, a compound of formula I and bromuconazole, a compound of
formula I and bupirimate, a compound of forriula I and captafol, a compound of
formula I and éaptan, a compound of formula I and carbendazim, a compound of
formula I aﬁd carbendazim, a compound of formula I and chlorhydrate, a compound
of formula I and carboxin, a (';ompoundr of formula T and carpropamid, a2 compound of
formula ] and carvone, a coﬁnpou‘nd of formula I and CGA41396, a compound of
formula I and CGA41397, a compound of formula I and chinomethionate, a
compound of formula I and chloroneb, a compouﬁd of formula I and chlorothalonil, a
compound of formula | and chlorozolinate, a compound of formula T and clozylacon,
a compounci of formula I and copper containing compounds (e.g. a compound of
formula I and copper oxychloride, a coinpound of formula I and cuprous oxide, a
compound of formula I and fnancoppcr,.a compound of formula I and oxine-copper a
compound of formula I and copper hydroxide, a compound of forrnula | and copper
oxyquinolate, a compound of formula ] and cc‘)ppe'r sulphate, a compound of formula I
and copper taﬂate and a compound of formula T and Bordeaux mixture), a compound
of formula 1 and cyflufenamid, a compound of formula I and cymoxanil, a compound
of formula I and cyproconazole, a comﬁound of formula 1 and cyprodinil, a compound
of formula I and debacarb, dcompound of formula I‘and di-2-pyridy! disulphide

1,1'-dioxide, a compound of formula I and dichlofluanid, a compound of formula I
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and diclomczinc,‘ a compound of formula I and dichlpzoline, a compound of formula
and dichlone, a compound of formula T and dicloran, a compound of formula I and
diclocymet, a compound of formula I and diethofencarb, a compound of formula I and
difenoconazole, a compound of formula I and. di‘fe‘nzo'quat, a compound of formuta I
and diﬂumctodm, a compound of formula I and O,0-di-iso-propyl-S-benzy!
thiophosphate, a compound of formula I and dilncﬂua_zolé, a compound of formula 1
and dimetconazole, a compound of formula 1 and dimethomorph, a compound of
formula I and dinlctnirimol,'zi compound of formula I and dimoxystrobin, a compound
of formula I and diniconazole, a compound' of formula I and dinocap, a compound of
formula I and dlthianon a compound of formula Tand dodecyl dimethyl ammonium
chloride, a compou.nd of formula I and dodemorph a compound of formula I and
dodine, a compound of formula 1 and doguadine, a compound of formula I and
edifenphos, a compound of formula T and oncstrobin, a compound of formula I and
epoxiconazole, a cornpound'of formula 1 and ethaboxam, a compound of formula I
and ethirimol, a compound of formula I‘and etridiazole, a compound of formula I and
famoxadone, a compound of formula I and fcnamldone (RPA407213), a compound of
formula I and fenanmol a compound of formula 1 and fenbuconazole, a compound of
formula I and fenfuram, a compound of formula I and fenhexamid (KBR2738), a
compound of formula I and fenoxanll a compound of formula I and fenpiclonil, a
compound of formulaI and fenpropldm a compound of formula I and fenpropimorph,
a compound of formula I and fentin acetate, a compound of formula 1 and fentin
hydroxide, a compound of formula I and ferbam, a compotind of formula I and
ferimzone, a compound of formula I and ﬂuazmarn a compound of formula I and
fluopicolide, a compound of formula I and ﬂudloxoml a compound of formula I and
fluoxastrobin, a compound of formula I and flumetover a compound of formula I and
SYP-LIOO (flurnorph) a compound of formula I and fluopyram, a compound of
formula I and fluoroimide, a compound of formula I'and fluquinconazole, a
compound of formula I and ﬂusﬂazole a compound of formula I and flusulfamide, a
compound of formula T and flutolanil, a compound of formula I and flutriafol, a
compound of formula I and folpet, a compound of formula I and fosetyl-aluminium, a
compound of formula I and fuberidazole, a compound of formula T and furalaxyl, a

compound of formula 1 and furainctpyr, a compound of formula I and guazatine, a
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compound of formula 1 and hexaconazole, a compound of formula I and
hydroxyisoxazole, a compound of formula 1 and h&niexazole, a compound of formula
I and IKF-916 (cyazofamid), a compourd of formula T and imazalil, a compound of
formula 1 and imibenconazole, a compound of forghula] and iminoctadine, a
compound of forinula I and iminoctadine triac;etate, a compound of formula I and
ipconazole, a compound of formula I and iprobenfos, a compound of formula T and
iprodione, a compound of formula I and iprovalicarb (§2X0722), a compound of
formula I and isopropany! butyl carbamate, a corﬁboﬁnd of formula I and
isoprothiolane, 2 compound of formula I and kasugamycin, a compound of formula 1
and kresoxim-methyl, a compound of formula I an_d LY 186054, a compound of
formula I and _LYZ] 1795, a compound of formuia T and LY248908, a compound of
formula I and maneb, 2 compound of formula I and mancopper, a compound of
formula I and mancozeb, a compound of formula T and mandipropamid, a compound
of formula I and mefenoxam, a compound of formula I and mepanipyrim, a
compound of formula 1 and mepronil, a compound of forrhula I and metalaxyl, a
compound of formula I and metconazole, a compqﬁnd of formula 1 and methasulfo-
carb, a compound of formula I and metiram, a compound of formula I and
metiram-zinc, a compound of formula 1 and metominostrobin, a compound of formula
I and metrafenone, a compound of formula I and myclobutanil, a compound of
formula I and myclozoline, g_compound of formula ]'and neoasozin, a compound of
formula I and nickel dimethyldithiocarbamate, a compound of formula I and
nicobifen, a compound of formula I and nitroﬂﬁl-i&opropyl, a compound of formula I
and nuarimol, a compound of formula I and oﬁjra(‘:e, a compound of formula I and
organomercury compounds, a compound of formuta I and orysastrobin, a compound
of formula I and oxadixyl, a compound of formula I and oxasulfuron, a compound of
formula 1 and oxine-copper, a compound of formula T and oxolinic acid, a compound
of formula I and oxpoconaz'ole, a compound of formﬁla I and oxycarboxin, a
compound of formula I and pefurazoate, a compound of formula I and penconazole, a
compound of forinula I and pencycuron, a corhpo{md of formula I and penthiopyrad, a
compound of formula I and phenazin oxide, a compound of formula I and
phosdiphen, a compound of formula I and phosphorus acids, a compound of formula I

and phthalide, a compound of formula I and picoxystrobin (ZA1963), a compound of
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formula I and polyoxin D, a compound of formula I and polyram, a compound of
formula I and probenazole, a compound of formula I énd prochloraz, a compound of
formuta T and procymidone, a compound of formula T and propamocarb, a compound
of formula I and propiconazole, a compound of formula 1 and propineb, a compound
of formula I and propionic acid, a compound of formula T and proquinazid, a
compound of forinula I and prothioconazole, a corﬁpound of formula I and
pyraclostrobin, a compound of formula I and pyrazophos, a compound of formula 1
and pyribencarb, a compourd of formula I and pyrifenox, a compound of formula T
and pyrimethanil, a compound of formula I and pyrb'cluilon, a compound of formula I
and pyroxyfur, a compound 'of formula I and pyrrolnitrin, a compound of formula I
and quaternary ammonium compounds, a compound of formula I and
quinomethionate; a compound of formula I and qu'inoxyfen, a compound of formula I
and quintozene, a compound of formula I and silthiofam, a compound of formula 1
and simeconazole, a compound of formula I and sipconazole (F-155), a compound of
formula I and sodium pentachlorophenate, a compound of formula I and spiroxamine,
a compound of formula I amlj streptomycin, a compound of formula I and sulphur, a
compound of formula I and schwefel, a compoﬁnd of formula I and tebuconazole, a
compound of fofmula I and tecloftalam, a corr'lpoﬁnd of formula I and tecnazene, a
compound of formula I and tetraconazole, a compound of formula 1 and thiabend-
azole, a oon'lpound of formula 1 and thifluzamid,a compound of formuia I and
2-(thiocyanomethylthio)benzothiazole, a compound of formula I and thiophanate--
methyl, a compound of forrﬁula I and thiram, a compound of formula I and tiadinil, a
compound of formula I and timibenconazole, a éorhpound of formula I and
'tolclofos-meth_yl,' a compound of formula I and tollylfluanid, a compound of formula I
and triadimefon, a compound of formula [ and triadimenol, a compound of formula I
and triazbut-il, a compound of formula I'and triazoxide, a compound of formula I and
tricyclazole, a compound of formula I and-tridemorph, a compound of formula T and
trifloxystrobin (CGA279202), a compound of formula I and triforine, a compound of
formula I and triflumizole, a compound of formula 1 and triticonazole, a compound of
formula I and validamycin A, a compound of formula I'and vapam, a compound of
formula I and .valiphenal a compound of formula I and vinclozolin, a compound of

formula I and zineb, a compound of formula 1 and ziram, a compound of formula I
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and zoxamide, a compound of formula I and 3~[5-'(4-ch10r0pheny1)-2,3—
dimcthylisoxaiolidin%—yl]pyri_dine, a compound of formula I and 5-chloro-7-(4-
methylpiper.idine—l ~y1)-6-(2,4,6-trifluorophenyl)1,2,4}triazolo[ 1,5-a]pyrimidine, a
compound of formula I and N—(4-ch10r6-2-nitrophehyl)-N-ethyl_—4-methyl—
benzsulfonamide, a compouhd of formula I and 3-difluoromethyl-1-methyl-1H-
pyrazole-4-carboxylic acid (9-isopropyp-1,2,3,4-tetrahaydro-1,4-methano-naphthalen-
5-yl)-amide (isopyrazam), a compound of formula T and 3-difluoromethyl-1-methyl-
1H~pyrazole-4-carboxy]ic acid (2-bicyclopropyl-2-yl-phenyl)-amide (sedaxane), a
compound of formula I and N-(3' 4'-dichloro-5-fluoro-1,1"biphenyl-2-yl)-3-
(diﬂuoromethyl)el-methyl-lH-pyrazolé-él—carboxamide and a compound of formula ]

and glyphosate

More particularly, the composition acCordfng to the present invention
comprises a cdmpound of formuia I and aéibcnzolar-S-methyl, a compound of
formula I and azoxystrobin,-a compound of formula I and chlorothalonil, a compound
of formula I and cyproconazole,.a comi)ound of formula I and cyprodinil, 2 compound
of formula I and difenocona'z‘ole, ‘a compound of fon_hula] and fenpropidin, a
compound of formula I and fluazinam, a compound of formula I and fludioxonil, a
cornpound of formula | and hexaconazole, a comp'ound of formula I and isopyrazam,
a compound of formula I'and mandipropamid, a compound of formula I and
mcfenoxan{, a compound of formula I and penconazole, a compound of formula I and
propiconazole, a compound of formula T and pyroquilon, a compound of formula 1

and sedaxane or a compound of formula I and thiabendazole.

The formulations of the invention and for use in the methods of the invention
can be applied' to the areas where control is desired by conventional methods such as
spraying, atbmising, dusting, scattering, coating or pouring. Dust and liquid
compositions, for example, can be appl'ied by the use of power-dusters, broom and
hand sprayers and spray duslé-:rs. ‘The formulations can also be applied from airplanes
as a dust or a spray or by rope wick applica.tion‘s. ‘One method of applying the
formulation of the invention is foliar application. In addition, both solid and liquid

formulations nﬁay also be applied to the soil in the locus of the plant to be treated



10

15

20

25

30

w0036

WO 2010/136475 \ . PCT/EP2010/057220

-86-

allowing the active ingredient to penetrate the plant through the roots. The
formulations of the invention may also be used for dressing applications on plant
propagation material to provide protection against microbial (fungal) infections on the
plant propa;gation material as well as against phytopathogenic microbes (fungi)
occurring in the soil. Suitably, the active ingredient may be applied to plant |
propagation material to be p'rotected by impregnating- the plant propagation material,
in particular, seeds, either with a liquid formulation or coating it with a solid
formulation. In special cases, other types of a‘ppli;:ation are also possible, for
example, the sbeci.ﬁc treatment of plant cuttings or twigs serving propagation. It is
noted that, \'Jvhereas itis preferred to formulate commercial products as concentrates,

the end user will normally use dilute formulations.

Furthermore, the compounds of formula I find general use as fungicides and
may therefore also be used in methods to control ﬁathogenic fungi in related areas, for
example in thé protection of technical materials, in food storage or in hygienc
managemer.it. As such, the present invention further provides the use of a compound
of formula I for preventing and/or con&olling fungal-infection on technical materials,
1n food storage or in hygicné management. In addition, the present invention also
provides a method for controlling and/or preventing nfestation of technical materials
by fungi comprising applying the compound of formula I to the technical material or

the locus thereof in a fungicidally effective amount.

“Technical materials” include but are not limited to organic and inorganic
materials such as wood, paper, leather, natural and synthetic fibers, composites
thereof such as particle board, plywood, wall-board and the like, woven and non-
woven fabrics, construction surfaces and materials (e.g. building material), cooling
and heating sfstem surfaces and materials, ventilation and air conditioning system
surfaces and materials, and the like. The compounds and combinations according the
present invention can be applied to such materials or-surfaces in an amount cffective

to inhibit or prevent disadvantageous effects such as decay, discoloration or mold in

like manner as described above. Structures and dwellings constructed using or
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incorporating technical materials in which such compounds or combinations have

been applied are likewise protected against attack by fungi

The technical material can be treated with a compound of formula I'in a
number of \}vays, including, but not limited to, by including the compound in the
technical material itself, absorbing, imﬁregnating, treating (in closed pressure or
vacuum systems) said matcfiéi with said compound, dipping or soaking the building
material, or coating the material for example by curtain coating, roller, brush, spray,
atomisation, dusting, scattering or pouring application. The compound of the
invention can be formulated for use in treatment of technical materials by using
techniques well known to the person skilled in the art. Such formuiations may utilise,
for example, the formulation materials listed above in relation to agrochemical

formulations.

Furthermore, the compounds of the present invention may find use as plant

growth regulafors or in plant health applications.

Plant growth regulators (PGRs) are generally any substances or mixtures of
substances intended to accelerate or retard the rate of growth or maturation, or

otherwise aiter the development of plants or their produce.
Plant growth regulators (PGRs) affect growth and differentiation of plants.

More specifically, various plant gfowih regulaters (PGRs) can, for example,
reduce plant height, stimulate seed germination, induce flowering, darken leaf
coloring, change the rate of plant growth and modif)'/ the timing and efficiency of
fruiting, a

Plant health applications include, for example, improvement of advantageous
properties/crop characteristics including: emergence, crop yields, protein content,
increased vigour, faster maturation, increased speed of seed emergence, improved

nitrogen utilization efficiency, improved water use-efficiency, improved oil content
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and /or quality.,.improved digestibility, faster rip.ening, improved flavor, improved
starch conteént, more developed root system (improvec_i root growth), improved stress
tolerance (e.g. against drought, heat, salt, light, UV, water, cold), reduced ethylene
(reduced product.ion and/or irihiﬁjtion of reception), tillering increase, increase in
plant height, bigger leaf blade, less dead basal leaves, stronger tillers, greener leaf
color, plgment content, photosynthetlc activity, less input needed (such as fertilizers
or water), less’ seeds needed, more productive tlllers carlier flowering, early grain
maturity, less plant verse (lodging), increased shoot growth, enhanced plant vigor,

increased plant stand and early and better germination.

Advantageous properties, obtained cspecially from treaded seeds, arc e.g.
improved germmatlon and field cstabhshment bctter vigor, more homogencous field

establishment,

Advantageous propertles obtained espemally from foliar and/or in-furrow
application are e.g. 1mprovcd plant growth and plant development, better growth,
more tillers, greener leafes, largers leaves, more biomass, better roots, improved stress
tolcrance of the plants, more grain yield, more biomass harvested, improved quality of
the harvest (cdﬁtcnt of fatty acids, metabolites, c;il etc), more marketable products
(e.g. improved size), improved process (c.g. longer shelf-life, better extraction of
compounds), improved quality of seeds (for being,se_eded in the following seasons for

seed production); or ény other advantages familiar to a person skilled in the art.

The term plant health thus 6omprises various sorts of improvements of plants

that are not coh'nected to the control of harmful microbes.

The present invention wii_] now be described by way of the following non-
limiting examples. Those skilled in the art will promptly recognize appropriate
variations from the procedures both as to reactants and as to reaction conditions and

techniques
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EXAMPLES

Example 1: The preparation of 2—[6-(3-ﬂuoro-4—méthoxy-phcnyl)-5-methylpy"ridi_n-2—
yl]-quinazoline (Compound Table 3/Entry 92)

a) Pre-parati_on of 2-(3-fluoro-4-methoxyphenyl)-3-methylpyridine

3-Fluoro-4-methoxyphenylboronic acid (14.8 g, 87.2 mmol) and 77.5 ml of a
sodium carbonate solution ('3 M in water) are added tb solution of 2-bromo-3-
methylpyridine (10 g, 58 mmol) in 600 ml of 1 ,2-di'mcthoxyethane. After degasing
this mixture with argon for 15 min, [1,1- |
bis(diphenylphosphino)ferrocene]dichloropalladium(1I), complex with
dich]oromc:chane (950 mg, 1.1 mmol) 1s added and the reaction mixture is stirred for 2
h at 95 °C. Subsequently the reaction mixture is cooted, diluted with water and
extracted with ethyl acetate..The combined organic l_ﬁyer 18 washed with sodium
hydroxide solution (1 M in water) and brine, dried over sodium sulfate and evaporated
under reduced pressure. The remainder is puri‘.ﬁed‘by chromatography on silica gel,
using a mixtur-e of cyclohexane / ethyl acetate 2 : 1 as eluent to obtain 2-(3-fluoro-4-
methoxyphényl)-?)-methylpyridine. ]HTNMR (CDCL3): 8 =2.40 (s, 3H), 3.97 (s, 3H),
7.06 (t, 1H), 7.19 (dd, 1H), 7.28 — 7.35 (m, 2H), 7.59 (d, 1H), 8.53 (d, 1H). MS: m/z =
218 (M+1), . |

b) Prepa_ration of 2-(3 —ﬂuoro-4-meth0xypheﬁyl)-’o‘-methy]pyridine 1-oxide

3—Chlpr0perbenzoic acid (21.5 g,'87.5 mmol) is added to a solution of 2-(3-
ﬂuoro-4-m_ethoxyphenyl)-3-mcthylpyrid.ine (9.5 g, 44 mmol) in 95 m! of
dichloromethane: The reaction mixture is stirred for 16 h at room temperature and
extracted with sodium hydréxide'so]ution (2Min wai;er). The organic layer is then
washed with aqueous sodium thiosulfate solution, sodium hydroxide solution {1 Min
water) and brine, dried over sodium sulfate and evlaporated under reduced pressure to
obtain 2-(3-ﬂﬁoro-4—methoxyphenyl)-3-rnethylpyridine 1-oxide, which can be used in
the next steb without further purification. '"H-NMR (CDCly): § =2.15 (s, 3H), 3.95 (s,
3H), 7.08 - 7.21 (m, SH), 8.24 (d, 1H). MS: m/z = 234 (M+1).
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c) Preparation of 6~(3-fluoro-4-methoxyphenyl)-5-methylpyridine-2-carbonitrile

Trimethylsilylcyanide (4.6 g, 47 mmol) is addéd to a solution of 2-(3-fluoro-4-
methoxyphenyl)-3-methylpyridine 1-oxide (8.8 g, 38 mmol) in 135 ml of 1,2-
dichloroethane. The resulting solution is stirred fo‘r' 1 h at room temperature.
Subsequently, ;N,N-dimethylcarbamoyl chloride (5.0 g, 47 mmol) is added slowly
within 30 min. The reaction mixture is stirred for 16 h at 65°C, then quenched by slow
addition of water. After phase separation, the organic layer is washed with sodium
hydroxide solution (2 M in water) and water, dried over sodium suifate and
evaporated under reduced pressure. The remainder is lpuriﬁed by chromatography on
silica gel, using a mixture of cyclohexane / ethyl acetate 3 : 1 as eluent to obtain 6-(3-
ﬂuoro-4-methox§phcnyl)—5-methylpyridinc-Z;carl;on_itriI_e. 'H-NMR (CDCl3): 6 =
2.48 (s, 3H), 3.98 (s, 3H), 7.07 (t, 1H),7.30 = 7.36 (m, 2H), 7.59 (dd, 1H), 7.72 (dd,
1H). MS: m/z = 243 (M+1). ‘ S

d) Preparation of 2-[6-(3-fluoro-4-methoxyphenyl)-5-methylpyridin-2-yl]-3H-
quinazolin-4-one | ‘

7.6 mi of-a sodium methoxide solution (5.4 M in methanol) are added to a
suspension of 6-(3-fluoro-4-methoxyphenyl)-5-methylpyridine-2-carbonitrile (5.0 g,
20 mmol) in 50 ml of methanol. The resulting mixturé is stirred for 2 h at 65 °C.
Subsequently, anthranilic acid (8.7 g, 64 mmol) is Ia'ddcd and the reaction mixture is
stirred for 16 h at 95 °C, then cooled, diluted with ethyl acetate and extracted with
sodium hydroxide solution (2 M in water). The combined organic layer is then
washed with b_ririe, dried over sodium sulfate and .evaporated under reduced pressure.
The residue is taken up in 15 ml of dichloromethane, stirred for 10 min and filtered to
obtain 2-[6-(3-fluoro-4-methoxypheny!)-5-methylpyridin-2-y1}-3H-quinazolin-4-one.
'H-NMR (d¢-DMSO): § = 2.51 (s, 3H), 3.94 (s, 3H),'_7.29 (t, 1H), 7.55 - 7.64 (m, 2H)
7.82 (d, 1H), 7.88 - 8.01 (m, 3H), 8.20 (d, 1H), 8.32.(d, 1H). MS: m/z = 362 (M+1).

e) Preparation of 4-chloro-2-[6-(3—ﬂuor6-4-methoxyphenyl)—5-mcthylpyridin-2-

yl]-quinazoline
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2—[6-(3-ﬂu6r0-4-methoxyphenyl)—S—_met'hylplyridin&-yl]-3H-quinazolin-4-one
(25g,69 mmol) are stirred in 20 ml of phosphorous oxychleride for 1 h at 60 °C.,
The reaction mixture is cooled and evaporated under reduced pressure. The residue is
taken up in dlchloromethane and extracted with sodlum hydroxide solution (2 M in
water). The organic layer is washcd with brine, dr1cd over sodium sulfate and
evaporated under reduced pressure to obtain 4-chloro-2-[6-(3-fluoro-4-
mcthoxyphenyl)—'S-methylpyn'din—Z—yl]-quinazoliﬁe, which can be used in the next
step without further purification. '"H-NMR (CDCls): § = 2.44 (s, 3H), 3.92 (s, 3H),
731 (¢, TH), 7.47 (d, 1H), 7.55 (d, 1H), 7.82 - 8.02 (rn 3H), 8.13 — 8.22 (m, 2H), 8.43
(d, TH). MS: m/z =380 (M+1). -

f) Preparation of 2-[6-(3- ﬂuoro—4-mcthoxyphenyl) -5-methylpyridin-2-y1]-3,4-
d1hydr0qumazolme

Pallacjlum (10 % on charcoal, 36 mg, 0.34 mmol) is added to a suspension of 4-
chloro-2-[6-(3-fluoro-4-methoxyphenyl)-5-methylpyridin-2-yl]-quinazoline (2.6 ¢,
6.8 mmol) and triethylamine (4.1 g, 41 mmol) in 300 mi of methanol under argomn.
The argon is exchanged for ilydrogcn and the reaction mixture is stirred for 16 h at
room temperature under hydrogen. Subsequentiy the reaction mixture is filtered
through celite and evaporated under reduced press;ure. The residue is taken up in
dichloromethane and extracted with a saturated aqueous sodium hydrogen carbonate
solution. Tfle organic layer is washed with brine, dried over sodium sulfate and
evaporated under reduced pressure to obtain 2-[6-(3-fluoro-4-methoxyphenyl)-5-
methylpyridin-2-yl]-3,4—dih$rdr0quinazoline, which c;‘m be used in the next step
without further purification. 'H-NMR (CDCL;): & =242 (s, 3H),3.99 (s, 3H), 4.88
(bs, 1H), 5.32 (d, 2H), 7.02 (t, 1H), 7.05 - 7.13 (m., 4H), 7.21 (t, 1H), 7.32 (dd, 1H),
7.38 (dd, 1H), 7.76 (d, 1H). MS: m/z = 348 (M-+1).

g) Preparation of 2-[6-(3-fluoro-4-methoxyphenyl)-5-methylpyridin-2-y1]-
quinazoline (Table 3/Entry 92)) )

2,3-Dichioro-5,6-dicycano-p-benzoquinone (2.1 g, 9.2 mmol) is added to a
suspension of _2-[6~(3-ﬂuoro-4-mcthoxypheny'l)‘5-‘methylpyridin—Z—yl]-3,4-

dihydroquinazoline (2.9 g, 8.4 mmol) in 150 ml of toluene. The reaction mixture is
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stirred for 30 min at room temperature, diluted with ethyl acetate and extracted with a
saturated aquc_oué sodium hydrogen carbonate solﬁtion. The organic layer is washed
with aqueous sodium thiosulfate solution and brine, dried over sodium sulfate and
evaporated under reduced pressurc. The remainder is purified by chromatography on
silica gel, using a mixturc of cyclohexane / ethyl acetate / dichloromethane 2 - 1 : 1 as
eluent to obtain 2-[6—(3-ﬂuo’1‘o-4—methoxyphenyl)—5-ﬁethylpyridin—2-y1]-quinazoline
(Compound No 1.2.581). '"H-NMR (CDCL): & = 2.48 (s, 3H), 3.97 (s, 3H), 7.08 (4,
1H), 7.43 (dd,-1H), 7.49 (dd, 1H), 7.69 (¢, 1H), T.él (d, 1H), 7.93 - 8.00 (m, 2H), 8.21
(d, 1H), 8.54 (d, 1H), 9.60 (s, 1H). MS: m/z = 346 (M+1).

Example 2: This example illustrates the preparation of 2-(6-benzylpyridin-2-yl)-
quinazoline (CompoundTable 6/Entry 17) )

a) Preparation of 2-(6-bromopyridin—2-yl)z1;2,3,4~tetrahydroquinazoline

A solution of pyridine (5.1 g, 64 mmol).in 50 m! of dichloromethane is added to
a solution of thionyl chloridé (7.6 g, 64 mmol) in 50 ml of dichloromethane at 0 °C.
The mixture is stirred for 15 min at 0 °C, then 6-bforhopyridine-2-carboxaldehydc (10
g, 34 mmol) is added slowly. at 0 °C. The resulting mixture is stirred for 1 h at room
temperature, then a solution of 2-aminobenzylémine (7.2 g, 59 mmol) in 50 ml of
dichloromethane is added dropwise. The reaction ﬁixture is stirred for 1 h at room
temperature, then diluted with 50 ml of a sodium acetate solution (8.8 g in water),
basified Wit-h sodium hydroxide solution (2 M in-water) and extracted with
dichloromethane. The organic layer is washed with brine, dried over sodium sulfate
and evaporated under reducéd pressure. ‘The remainder is purified by chromatography
on silica gel, using a mixture of cyclohexane / ethyl acetate 2 : 1 as cluent to obtain 2-
(6—bromopyridin'-2-yl)—1,2,3,4-tctrahydroquin'azoh:ne. "H-NMR (CDCL): & = 4.02 (d,
1H), 4.27 (d, 1H), 5.01 (bs, 1H), 5.23 (5, 1H), 6.68 — 6.76 (m, 2H), 6.93 (d, 1H), 7.07
(t, 1H), 7.44 (d, 1H), 7.58 ~ 7.63 (m, 2H). MS: m/z = 291 (M+1).

b} Preparation of 2-(6-bromopyridin-2-yl)-quinazoline
2,3-Dichloro-5,6-dicycano-p-benzoquinone (121 g, 0.53 mol) is added to a
suspension of 2-(6-bromopyridin—2-y1)-1,2,3,4—tetrahydroquinazol_ine (77 g, 0.26 mol)
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in 1450 ml of toluene. The r'eactibn mixture is stirred .for 30 min at room temperature,
basified with sodium hydroxide solution (5 M in water) and extracted with ethyl
acetate. The o;ga'nic layer is washed with brine, 'dﬁed over sodium sulfate and
evaporated under reduced pressure. The remainder is purified by chromatography on
silica gel, using a mixture of cyciohexane / ethyl acetate / dichloromethane 2 : 1: 1 as
cluent to obtain 2-(6-br01'no;‘)yridin-2—yl)—quinazol.i'néT '"H-NMR (CDCl5): § = 7.63 (d,
1H), 7.69 - 7.78 (m, 2H), 7.93 — 8.01 (m, 2H), 8.20 (d, 1H), 8.64 (d, 2H), 9.59 (s,
1H). MS: m/z = 287 (M+1). |

¢) Preparation of 2-(6-benzylpyridin-2-yl)-quinazoline

A solution of 2-(6-bromopyridin-2-yl)-quinazoline ( 9.0 g, 32 mmol) in 450 m!
of tetrahydrofurane is degassed with argon for 10 mih.
Tetrakis(triphenylphosphin)lpalladium (0.36g,0.32 nimol) 1s added and the mixture is
stirred for 30 min at 65 °C. 70 ml of a benzylzinc bromide solution (0.5 M in
tetrahydrofuranc) are added and the reaction rhixh.lre is heated to reflux for 16 h.
Subsequently the mixture-is cooled and 250 ml of a EDTA solution (12 % in water)
are added and the mixture is stirred for further 72 h at room temperature, then diluted
with sodium hydroxide solution (1 M in water) and éxtracted with ethyl acetate. The
organic layer is washed witﬁ brine, dried over sodiuﬁ sulfate and evaporated under
reduced pressure. The remainder is purified by chromatography on silica gel, using a
mixture of cyclohexane / ethyl acetate 2 : 1 as e}uént to obtain 2-(6-benzylpyridin-2-
yb)-quinazoline (Compound No 1.2.017). 'H-NMR (CDCls): 5 = 4.48 (s, 2H), 7.12 (d,
1H), 7.23 - 7.35 (m, SH), 7.70 (t, 1H), 7.77 (t, 1H), 7.93 - 8.02 (m, 2H), 8.22 (d, 1H),
8.51(d, 1H), 9.62 (s, 1H). MS: m/z =298 (M+1).

Example 3: This example illustrates the preparation of 2-(6-o-tolyloxypyridin-2-yl)-
quinazoline (CompoundTable 4/Entry 22)

)

A mixture of 2-(6-bromopyridin-2-yl)-quinazoline (200 mg, 0.7 mmol), o-cresol
(94 mg, 0.7 mmol), copper(I) bromide (20 mg, 0.14 mmol) and cesium carbonate (570
mg, 1.75 mmol) is dégassed with argon. Then 2,2?6,6-.tetrameﬂ1y1—3,S—hcptandion



10

15

20

25

30

650104

WO 2010/136475 ..~ C PCT/EP2010/057220

.94 -

(103 mg, 0.56 mmol) and 2 ml of N,N- dlmethylformamldc are added and this mixture
is heated in a scaled tube for 22 h at 135 °C. Subsequently the mixture is cooled and
20 ml of a EDTA solution (12 % in water) arc added and the mixture is stirred for
further 72 h at room temperature,‘thcn diluted with sodium hydroxide solution (1Min
water) and extracted with ethyl acetate. The orgénic layer is washed with brine, dried
over sodium sulfate and ciraporated under reduced pressure. The remainder is purified
by chromatography on silica gel, using'a mixture of gyclohexane / ethyl acetate 2 : 1
as cluent to obtain 2-(6-o-t01y10)-;ypyridin-2—yl)-quinazoline (Compound No 1.2.093).
'H-NMR (CDCly): § =2.28 (s, 3H), 6.63 (d, 1H), 7.12 - 7.31 (m, 4H), 7.64 (t, 1H),
7.80 (t, 1H), 7.89 —7.95 (m, 2H),.8_22 (d, 1H), 8.39 (d, 1H), 9.57 (s, TH). MS: m/z =
314 (M+1). '

Example 4: This example 111ustrates the preparation of 2-[6-(4-chlorophenylsulfanyl)-
pyridin-2-yl]- qumamlme (CompoundTable 9/Entry 3)

A mixture of 2-(6-bromopyridin-2-yl)-quinazoline (200 mg, 0.7 mmol), 4-
chlorothlophenol (139 mg, 0.77 mmol) N,N- dlmethylformamlde (128 mg, 1.75
mmol) and potaselurn carbonate (121 mg, 0.87 mmol) 1s heated unter argon in a
sealed tube for 3 h at 110 °C. Subsequently the mixture is cooled, diluted with sodium
hydroxide solution (1 M in water) and extracted ';ﬁvith- cthyl acetate. The organic layer
is washed with bi‘ine; dried over -sodium sulfate and evaporated under reduced
pressure. The remainder is purified by cilromatography on silica gel, using a mixture
of cyclohexane / cthyl acetate 2 - 1 as cluent to obtain 2-[6-(4-chlorophenylsulfanyl)-
pyridin-2-yl]-quinazoline (Compound No 1.2.319). "H-NMR (CDCly): & = 6.92 (d,
1H), 7.43 (d, 2H), 7.58 - 7.7_0 (m, 41), 7.92 - 8.01 (m, 2H), 8.21 (d, 1H), 8.39 (d,
1H), 9.60 (s, 1H). MS: m/z = 350 (M-+1). |

Example 5: This example illustrates the preparation of 4-Methyl-2-(5-methyl-6-
phenyl-pyridin-2-yl)-quinazoline tCompound_Tab-le 11/Entry 8)

a) Synthesis of 3—mefhyI—Q-phenyl-pyridine:
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To a stirred solution of 2-bromo-3-methylpyridine (30 g, 174 mmol) in
dimethoxyethane (1.3 L) was added in one portion phenylboronic acid (42.5 g, 349
mmol) at room temperature,v followed by an aqueous éolution of sodium carbonate (3
M in water, 233 mL, 698 mmol). The mixture was degassed with argon for about 30
minutes, after which [1,1 '-bis(diphenylphospl'ﬁno).ferrocen ejdichloropalladium(Il),
complex wi.th dichloromethane (4.3 g, 5.0 mmol) was added, under argon. The
reaction was stirred at 95°C for 2 hours. The crude mixture was diluted with ethyl
acetate and water and the organic layer was decanted. It was washed once with an
aqueous solution of sodium hydrbxide (0.5 M) and o.ﬁce with brine. The organic layer
was collected, dried with sodium sulphate and concentrated in vacuo. The crude
mixture was p}lriﬁed by flash chromatography on ‘silica gel (eluent: ethyl

acctate/ cycl.ohcxane 1: 3). The title compound was obtained as a pale orange oil. 'H-
NMR (CDCly): & =237 (s, 3H), 7.19 (dd, 1H), 7.37-7 .41 (m, 2H), 7.42-7.49 (dd,
1H), 7.52-7.56 (m, 2H), 7.60,(d; 1H), 8.55 (d, 1H). °

b) Synthesis of 3-methyl-2-phenyl-pyridine 1-oxide:

To a stirred solution of 3-methyl-2-phenyl-pyridine (26.9 g, 159 mmol) in
dichloromethane (220 mL) under nitrogen atmosphere was added m-chloroperbenzoic
acid (70% pure, 78.4 g, 318 mmol) in small poﬁidhs; at 0°C. The mixture was stirred
overnight at room temperatu.re. It was then cooled to 0°C and an aqueous solution of
sodium hydroxide (2 M) was added slowly (CAUTION: exothermic) until a basic pH
was reached. To this mixture was then added a satﬁrated aqueous solution of sodium
th-iosulphatt? slowly at 0°C (CAUTION: highly exothermic). The biphasic solution
was stirred for an additional 30 minutes after which the organic layer was decanted,
washed with an aqueous solution of sodium hydrdixide (1 M), decanted, dried over
sodium sulphate and conccn-trated in vacuo. The crudé compound was obtained as a
white solid. 'H-NMR (CDCl5): § = 2.13 (s, 3H), 7.15-7.22 (m, 2H), 7.47 (d, 2H),
7.43-7.49 (m, 1H), 7.51~7.57 (m, 2H), 8.27 (d, 1 H).

c) Synthesis of 5-methyl-6-phenyl-1H-pyridin-2-one:
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A solution of 3-methyl-2-phenyl-pyridine 1-oxide (12 g, 65 mmol) in acetic anhydride
(120 mL) was equaily partitioned in four microwave vials and sealed. The vials were
irradiated for 45 minutes in a microwave oven at 175°C. The crude mixture was
concentrated in vacuo. The (':rude' was taken up in. etHyl acetate (100 mL) and an
aqueous solution of lithium hydroxide (1 M) was added until ph~9 was reached. The
mixture was vigorously stitred for an hour after wi]ich the organic layer was decanted.
The aqueous layer was extracted three times with ethyl acetate. The organic layers
were collected, dried over magnesium sulphate and concentrated in vacuo. The crude
mixture was purified by flash chromatography on silica gel (eluent gradient: purc
dichloromethane to 6 % mefhanol n dichloromethané). The title compound was
obtained as a white solid. '"H NMR (CDCls) = 2.10 (s, 3H), 6.51 (d, 1H), 7.36 (d, 1H),
7.41-7.46 (m, 2H), 7.48-7.52 (m, 3H), 9.73 5, 1H).

d) Synthesis of 6-bromo-3-methyl-2-phenyl-pyridine:

To a solution of 5-methyl-6-phenyl-1 H-pyridin-2-one (1.6 g, 8.6 mmol) in toluene (35
mL) was added in one portion phosphorus oxybforhid_e (5.0 g, 17.3 mmol). The
mixture was rc_:ﬂﬁxed for 2 hours, and then cobledlto 0°C, covered with ethyl acetate
and quenched with an aqueous solution of sodium hydroxide (2 M) at 0°C. The
organic layf;r was decanted, dried and concentrated. The crude mixture was filtered
over a pad of silica gel with a mixture of 25% ethyl dcetate in cyclohexane. The title
compound was obtained as a colourless oil. 'H NMR (CDCl5) = 2.34 (s, 3H), 7.39 (d,
1H), 7.40-7.48 (m, 5H), 7.53 (d, 1H). |

e) Synthesis of 3-methyl-2-phenyl-6-tributyistannanyl-pyridine:

In a dry flask, under argon, a solution df n-butyl lithium in tetrahydrofuran (1.5 M, 17
mL, 25.7 mmol) was added Hropwise to-a solution of '6-bromo-3-methyl-z—phc—:nyl-
pyridine (5.8 g, 23.4 mmol) in anhydrous tetrahydrofyran (100 mL), at -78°C. The
solution was stirfed at that temperature for 45'minﬁtes, after which tributyltin chloride
(6.4 mL, 23.4 ﬁmol) was added dropwise, at -78°C. The solution was allowed to

warm up to room temperature over an hour, before which a saturated aqueous solution
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of ammonium.chloride was added. The organic layer was decanted. The aqueous layer
was further extracted twice with ethyl acetate, The organic layers were collected,
dried over magnesium sulphate and concentrated in vacuo. The title compound was

obtained as a pale yellow oil. 'H NMR (CDCL): 0.92 (m, SH), 1.14 (m, 6H), 1.48 (m,
6H), 1.60 (m, 6H) 7.28 (d, lH) 7.47-7.50 (m, 2H) 7.52-7.58 (m, 2H), 7.61 (m, 2H).

f} Synthesis of 2-br0m0-4-methquui‘nazb'li.né:

Toa degass-ed mixture of 2,4—dibromoquinaz.oli.ne (200 mg, 0.69 mmol),
trimethylboroxine (0.10 mL, 0.69 mmol) and potassium carbonate (300 mg, 2.1
mmol) in anhydrous dioxane (2.5 mL) in a microwave vial was added
tetrakis(triphenylphosphine)palladium(0) (80 rﬁg, 69 umol) under argon. The vial was
sealed and irradiated in a microwave oven for 5 minutes at 150 °C. The crude mixture
was diluted with dichloromethane and washed with water, The organic layer was
decanted, d'ried over magnesium sulphate and concentrated in vacuo. The crude
mixture was purified by flash chromatography on silica gel (cluent gradient: 0% to
25% ethyl acetate in cyclohexane) to yield the title compound. 'H NMR (CDCly):
2.96 (s, 3H), 7.58 (app. t, 1), 7.93 (app. t, 1H), 7.98 (d, 1H), 8.10 (d, 1H),

g) Synthesis of 4-Methyl-2-(5-methyl -6-phenyl-pyridin-2-yl)-quinazoline:

To a degassed, stirred solution of 3-mc;thyl-2-phenjél16—tr1'butylstan.nanyl—pyridine
(247 mg, 0.54 mmol), 2-bro'm0-4'-r_nethquuinazoline; (74 mg, 0.33 mmol) and lithium
chloride (39 mg, 0.92 mmol) in anhydrous N,N-dimethylformamide (2mL)ina
supelco vial, was added tetrakis(triphcnylphoSphiﬁe)patladium(O) (38 mg, 33 pmol).
The vial was sealed and heated to 100°C, overnight. The crude mixture was then
diluted witﬁ acetonitrile and washed 3 times with hexane. The acetonitrile layer was
concentrated in vacuo and taken up in ethyl acetate. It was washed 3 times with water,
dried over magnesium sulpﬁate and concentrated. The organic layer was decanted,
dried and concentrated. The crudé thus obtained was purified by flash
chromatography on silica gel (eluent gradient: 0% to 30% ethyl acetate in

cyclohexane). The title compound was obtained as a white solid. m.p.: 141-143°C. 'H
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NMR (CDCls): 2.36 (s, 3H), 2.96 (s, 3H), 7.29-7.33 (m, 1H), 7.38 (app. t, 2H), 7.51
(t 1H), 7.60 (d; 2H), 7.68 (d, 1H), 7.77 (t, 1), 8.02 (d, 1H), 8.10 (d, 1), 8.40 (d,

1H).

Throughout this description, temperatures are give'n in degrees Celsius and “m.p.”

means melting point

Conditions A -

MS

LC

Column;

ZMD Mass Spectrometer from Waters (single quadrupole mass
spectrometer), 1onization method: electrospray, polarity: positive ionization
capillary (kV) 3.00, cone (V) 30.00, Extfabtor (V) 3.00, source termperature
(°C) 150, desolvation temperature (°C) 320, cone gas flow (L/Hr) 50,
desolvation gas flow (L./Hr) 400, mass {énge: 150 to 800 Da.

3

Allianée 2795 LC HPLC from Waters: quaternary pump, heated column
compartment and diode-array detector.

Waters Atlantis d¢18; length: 20 mm; internal diameter: 3 mm; particle
size: 3-pm', temperature (°C) 40, DAD Wa\'/elength range (nm): 200 to 500,
solvent gradient: A = 0.1% of formic acid in water and B: 0.1% of formic

acid in acetonitrile.

Time (min) | A% | B% | Flow (ml/min)
0.0 80 (20 |- 17
25 (00100 17
28 0.0 [ 100 - 17
29 80 ]20] 17

Condition B

MS

ZQ Mass Spectrometer from Waters (single quadrupole mass
spectrometer), ionization method: electr'o'si)ray, polarity: positive ionization
capillary (kV) 3.00, cone (V)30.00, extractor (V) 3.00, source temperature
(°C) 100, desolvation temperature (°C) 200, cone gas flow (L/Hr) 200,
desolvation gas flow (L/Hr) 250, mas$ range: 150 to 800 Da.

H
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LC 1100er Series HPLC from Agilent: quater_riary pump, heated column
compartment and diode-array detector,

Column: Waters Atlantis dc18; length: 20 min; iﬁtemal diameter: 3 mm; particle
size.: 3 pm, temperature (°C) 40, DAD wavelength range (nm): 200 to 500,
solvent gradient: A = 0.1% of formic acid in water and B: 0.1% of formic

acid in acctonitrile.

Time (min) | A% | B% | Flow (m!/min)
0.0 80 | 20 | 17
2.5 0.0 {100 17
2.8 O.Q 100 |- 1.7
29 - [80 |20 17

Condition C .

MS ACQUITY SQD Mass Spectrometer from Waters (Single quadrupole mass
spectrometer) -lonisatton method: Electrospray - Polarity: positive jons-
Capillary (kV) 3.00, Cone (V) 20.00, Extractor (V) 3.00, Source Temp (°C)
150, Desolvation Temp (°C) 400, Cone Gs Flow (L/Hr) 60, Desolvation
Gas Flow (L/Hr) ;/'00 - Massrange: 100 to 800 Da - DAD Wavelength range
(nm): 210 to 400 . .

LC Method Waters ACQUITY UPLC with the following HPLC gradient
conditions (Solvent A: Water/Methanol 9:1,0.1% formic acid and Solvent
B: Acetonitrile,0.1% formic acid)

Column: Waters ACQUITY UPLC HSS T3; Coluntn length: 30 mm; Internal

diameter of column: 2.1 mm; Particle Size: 1.8 micron; Temperature: 60°C.

[ Time (minutes) [ A (%) | B (%) | Flow rate (mUmin)

0 80 20 T3
01 | 5 | - | 13
02 [ 70 | 30 | 075
120 0 ] 100 | . 075

1.40 - 0 100 . 075
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Conditions E o

MS

LC

Column;

ZQ Mass Spectrometer from. Waters (Single quadrupole mass
spectrometer); ionisation method: Eleqtrospray ;Polarity: positive ions;
Capillary (kV) 3.00, Cone (V) 30.00, Extractor (V) 2.00, Source
Temperature (°CYy ] 00,.Desolvation Temperature (°C) 250, Cone Gas Flow
(L/Hr) 50, Desolvation Gas Flow (jL/Hr)-tiOO ; Mass range: 150 to 1000 Da
HP 1100 HPLC from Agilent: solvent degalsser, quaternary pump {ZCQ) /
binary pump (ZDQ), heated column compartment and diode-array detector.
Solvent Gradient: A = water + 0.05 % HCOOH, B= Acetonitril/Methanol
(4:1, viv) + 0.04 % HCOOH

Phenomenex Gemini C18, 3 pum (micro meter) particle size, 110 A
(Angstrém), 30 x 3 mm, Temp: 60 °C; DAD Wavelength range (nm): 200
to 500- -

Time | A% | B% | Flow (ml/min)
000 [950] 50 | 1.700
2.00 [ 0.0 [100.0 : 1'.?00
2.80 | 0.0 [100.0] , " 1.700

290 {950 5.0 1.700
300 [95.0] 5.0 . 1.700
TABLE 2

Table 2 shows retention time and (M+H)"* value and/or melting point value measured

for selected éompounds of the formula la where R'is H and A is optionally

substituted é.ryl
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1 142 | 28417 | A
2 166 | 31809 | A
3 156 | 29817 | A
4 143 | 20817 | A
5 155 | 29817 | A
6 166 | 33411 | A
7 15 [ 30213 | A
8 1164 | 31216 | A
9 15 131216 | A
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10 151 430214 | A
11 176 | 35232 | A
12 _ 139 | 31414 | A
13 "1.51 | 318.09 | A
14 1.76 | 35213 | A
15 091 | 31414 | A
16 1-1.59 32813 | A
17 126 | 34431 | A
18 d‘ 172 | 33605 | A
19 177 | 35199 | A
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20 RECRELR NP
21 1.72 | 33208 | A
22 169 | 36040 | A
23 157 | 32633 | A
24 1176 | 37996 | A
25 195 | 376.07 | A
26 1.56 | 36396 | A
27 146 | 302.13 | A
1
28 155 | 32017 | A
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29 146 | 31419 | A
30 1099 | 32835 | A
3] 159 | 35230 | A
32 128 33231 | A
33 1095 | 34411 | A
34 162 | 31626 | A
35 1171 | 31216 | A
36 156 | 316.19 | A
37 16 | 31206 | A
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38 114 | 32827 | A
39 " 1148 | 330.09 | A
40 1.79 | 368.17 | A
41 | | 199 | 34040 | A
42 187 | 35199 | A
43 *1.56 | 320.10 | A
44 y 159 | 32024 | A
45 162 | 320.10 | A
46 1.06 | 344.10 | A
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47 11 | 30013
48 102 | 31433
49 1 183 | 32620
50 1.69 | 352.00
51 182 | 32625
52 177 | 35200
53 169 | 33820
54 1 158 | 312.15 120-122
55 152 | 316.12 128-131
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56 1.7 | 30013 | A

57 149 | 332,10 | A

58 | 152 | 32837 | a

59 1.65 | 338.06 | A

60 146 | 332,00 | A | 142-143

61 126 | 30012 | A

62 16 | 35024 | A

63 l 152332100 | A

64 166 | 31612 | A
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63 | 1.7 ] 32639 | A
66 | ].32. 32837 | A
67 1147 (31221 | A
68 146 | 34822 | A
69 143 1 34805 | A
70 1251 33227 | A
71 1.67 | 338.06 | A
72 167 | 338.06 | A
73 (165 | 32630 | A
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74 134 | 35642 | A
75 1.64 | 34610 | A
76 171 | 33605 | A
77 | 173 | 33604 | A
78 1.89 | 350.15 | A
79 165 | 31611 | A
80 159 | 32032 | A
81 -1.18 | 34249 | A
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89 1181133207 | A
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110 08 | 3483 | C
111 086 | 348.11 | C
112 o6 | 32017 | €
113 _055 344J C
114 115 | 378.03 | C
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115 1099 | 36416 | C
116 098 | 36421 | C
117 084 | 3322 | C
118 1.04 | 37009 | C
119 112 | 38422 | C
121 1069 ] 358221 ¢
122 123 | 4082 | C
123 1.05 | 354.11 | C
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132 182 | 338 | E
133 138-140
134 150-152

TABLE 3
Table 3 shows retention time and (M+AI-I)+ value and/or melting point value measured

5  for selected compoﬁnds of the formula La where R is Methyl and A is optionally

substituted aryl
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3 - '1.69I 34012 | B
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5 '1'.13 32813 | B
6 1.66 | 326.12 | B
7 “'].61. 32612 | B
8 172 | 33408 | B
9 1.81 | 33008 | B
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13 -.2.67 39007 | B
14 13535813 | B
15 192 | 34015 | B
16 201 354.16 | B
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20  1.;5 35611 | B
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22 - |61 32602 | B
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37 17 | %612 | B
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108 0.67 | 34025 | C




WO 2010/ 136475

-y
Cc
")
Pﬂ-‘-t:h
s
)]

PCT/EP2010/057220
-132-
109 1 33223 | C
110 079 | 3883 | C
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124 081 | 34322 | ¢
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133 0.8 | 34029 | C
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135 063 | 35827 | C
136 044 | 31329 | C
137 09 | 36427 | C
138 1.07 | 38418 | C
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139 0.58 | 32829 | C
140 057 | 34424 | C
141 1.13 | 39831 | C
142 092 | 35633 | C

TABLE 4

Table 4 shows retention time and (M+H)" value and/or melting point value measured

5  for selected compouﬁds of the formula 1.2 where R' is H and A is optionally

substituted aryloxy
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TABLE 5 |

Table 5 shows retention time and (M+H)" value and/or melting point value measured

5  for selected compounds of the formula Ta where R1 is Methyl and A is optionally

substituted aryloxy .
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TABLE 6 -
Table 6 shows 'retention time and (M+H)* valuc; and/or melting point value measured
for selected compounds of the formula La where R' is H and A is optionally
substituted arylalkyl. _
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TABLE 7
Table 7 shows retention time and (M+H)" value. and/or melting point valuc measured

for selected compounds of the formula 1a where R’ is Methyl and A is optionally

substituted arylalkyl.
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TABLES ‘
Table 8 shows retention time and (M+H)' value and/or melting point value measured
5 for selected compounds of the formula La where R is Methyl or H and A is
optionally substituted C g-alkynyl.
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Table 9 shows retention time and (M+H)" value and/or melting point value measured

5  forseclected compounds of the formulal.a where.R', 1s methyl or H and A is arylthio
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Table 10 shows retention tire and (M+H)" value and/or melting point value measured

for selected compounds of the formula La whete R'is Hor methyl and A is halogen,

unsubstituted and substituted C 15 alkyl, C ;¢ alkenyl, C 3.0 cycloalkyl, substituted

and unsubstituted C ). alkoxy, C 1.5 haloalkyl and arylalkyloxy
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Table 11 shows retention time and (M+H)" value and/or melting point value measured

for selected compounds of the formula 1 where R! is Methyl , A is unsubstituted

5 phenyl and at lea_st one substituent among R', R*, R, R, R®, R® is different from H
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TABLE 12

Table 12 shows retention time and (M+H)" value and/or melting point value measured

for selected compounds of the formula I where R is H or methyl , A is C ;g alkyl, or

arylalkyl and at least one suiastitu‘ent among R' R RS, R* R®, RS is different from H
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TABLE 13

Table 13 shows retention time and (I\/I-FH)+ value and/or melting point value measured
5  for selected compounds of the formula 1 where R! is H or methyl , A is Cyy0 alkynyl,
aryl or arylalkyl and R*is C1-8 alkyl or C1-8 alkoxy.
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Table 14 shows retention time and (M+H)" value and/or melting point value measured

for selected compounds of the formula I where R Methoxy and A is halogen, Cy. ;g

alkynyl, aryl, éryloxy and arylalkyl
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Example 6: Biological examples

Alternaria solani / tomato / preventative (Alternaria on tomato)

4-week old tomato plants cv. Roter Gnom aré treated with the formulated test
compound in a spray chamber. The test plants are inoculated by spraying them with a
spore suspension two days after application. The inoculated test plants are incubated
at 22/18° C (day/night) and 95% thin a greenhouse and the percentage leaf arca
covered by discase is assessed when an appropriate level of disease appears on

untreated check plants (5 — 7 days after application).
Compounds (Table/Entry)

3/70, 3/71, 3/72, 3/74, 3/75, 3/76, 3/77, 3/82, 3/8.35 3/84, 3/85, 3/86, 3/89, 3/90, 3/92,
3/93, 3/94, 3/95, 3/101, 5/18, 5/4,.6/16, 6/17, 6/18, 7/1 7,7/18,11/4, 4/22, 6/19, 9/2,
2/3,2/4, 2/6, 2:/‘9, 2/13,2/15, 2/28, 2/30, 2/32, 2/33, 2/37, 2/38, 2/46, 2/54, 2/55, 2/60,
2/66, 2/68, 2/70, 2/73, 2/90, 2/94, 9/4, 9/6, 9/7, 9/8,4/10, 6/11, 6/12, 3/9, 3/11, 3/17,
3/21, 3/26, 3/36, 3/37, 3/38, 3/46, 3/53, 3/56, 11/8, 5/13,7/7, 8/1, 12/6, at 200 ppm
give at least 80%' diséasc control in this test when compared to untreated control leaf

disks under the same conditions, which show extensive disease development,
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Botrvotinia fuckeliana (Botrytis cinerea) / tomato / preventative (Botrytis on tomato)

4-week old tomato plants cv. Roter Gnom are treated with the formulated test
compound in a spray chamber. The test plants are inoculated by spraying them with a
spore suspension two days after applicatidn. The inoculated test plants are incubated
at 20° C and 95% rh in a greenhouse and the percentage leaf area covered by disease

1s assessed when an appropriate level of disease appears on untreated check plants (5

— 6 days after application).

Compounds (Table/Entry) 3/69, 3/71, 3/72, 3/7,5,'3/76, 3/83, 3/85, 3/89, 3/90, 3/92,
3/94,3/101, 5/18, 6/16, 6/17, 7/19, 2/1, 2/6, 2/13, 2/37, 2/55, 2/60, 6/11, 6/12, 10/7,

3/9, 3/21, 3/26, 3/36, 3/38, 3/53, 8/1, at 200 piam_give_at least 80% disease control in
this test when compared to untreated control leaf disks under the same conditions,

which show extensive disease development.

Ervsiphe necator (Uncinula necator) / grape / Dre{rentlative (Powdery mildew on

rape ' .
5-week old grape seedlings cv. Gutedel are tréatcd with the formulated test compound
in a spray chamber, The test plants are inoculated by.shaking plants infected with
grape powdery mildew above them 1 day after application. The inoculated test plants
are incubated at 24/22° C (day/night) and 70% th un&er a light regime of 14/10 h
(light/dark) and the percentage leaf area covered by di'_sease 1s assessed when an
appropriate level of disease appears on.untreated check plants (7 — 9 days after

application).

Compounds (Table/Entry) 3/75, 3/85, 3/89, 3/90, 3/92, 6/16, 6/17, 2/54, 2/55, 2/68,
10/4, 6/11, 6/12, 10/7, 3/21, 3/38,3/53, 11/8,7/7,12/2, 12/3, 12/6

at 200 ppm give at least 80% disease control in this test when compared to untreated
control leaf disks under the same conditions, which show extensive discase

development.
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Mvcosphaerella arachidis (Cercospora arachidicola) / peanut / preventative

3-weck old peanut plants cv. Georgia Green are treated with the formulated test
compound in a spray chamber. The test plants are inoculated by spraying them with a
spore suspension on their lower leaf surface one dayl after application. After an
incubation period of 4 days under a plastic hood at 23;" C and 100% rh, the test plants
are kept at 23° C/20° C (day/night) and 70% rh in a greenhouse. The percentage leaf
area covered by disease is assessed when an éppr_opriate level of discase appears on

untreated check plants (12 — 14 days after application).

Compounds(Table/Entry) 3/75, 3176, 3/85, 3/89, 3/90, 3/92,5/17, 5/3, 6/17, 7117, 2/1,
216, 2/13, 2126, 2/37, 2/54, 2/55, 6/11, 6/12, 1'0/?, ]0/4, 3/9, 3126, 3/38, 3/46, 3/53,
3/56,11/8, 8/1‘,A 12/2, at 200 ppm give at lcast 80% disease control in this test when
compared to untreated control leaf disks under the same conditions, which show

extensive diseasc-development.

Myvcosphaerella graminicola (Septoria tritfci) /wheat / preventative (Septoria tritici

leaf spot on wheat)

2-week old wheat plants cv. Riband are treated with the formulated test compound in
a spray chamber. The test plants are inoculated by spraying a spore suspension on
them one day after apptication. After an incubation period of | day at 22°C/21 °C
(day/night) and 95%'rh, the test plants are kept at 22°C/21°C (day/night) and 70% rh
in a greenhouse. The percentage l‘eaf area covered bj} disease is assessed when an

appropriate level of disease appears on untreated check plants (16 - 19 days after

application).

Compounds (Table/Entry) 3/71, 3/74, 3/75, 3/76, 3/77, 3/82, 3/83, 3/85, 3/89, 3/90,
3/92, 3/93, 3/94, 3/]01, 6/16, 6/18, 7117, 6/19, 2/73, 6/10, 6/11, 6/12, 6/15, 3/9, 11/8,
12/2 at 200 ppm give at least 80% diseasc control in this test when compared to
untreated control leaf disks underl the same cdnditioné, which show extensive disease

development.

Phytophthora infestans / potato / preventative (late blight on potato)
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2-week old portz.:lto plants cv. Bintje are treated with the formulated test compound in a
spray chamber. The test plants are inoculated-by spraying them with a sporangia
suspension 2 days after application. The inoculated test plants are incubated at 18° C
with 14 h light/day aﬁd 100 % rh.in a growth chamber and the percentage leaf area
covered by disease is assessed when an approp'rialte level of discase appears on

untreated check plants (5 — 7 days after application).

Compounds (Table/Entry) 3/71, 3/72, 3/75, 3/76,_ 3/77, 3/85, 3/90, 3/92, 5/18, 6/17,
7/17, 2155, 2/60 at 200 ppm give at least 80% diseas¢ control in this test when
compared to untreated control leaf disks under the same conditions, which show

extensive disease development.

Plasmopara viticola { grape / preventative {Grape downy mildew)

S-week old grape seedlings cv. Gutedel are tréatgd with the formulated test compound
in a spray chamber. The test plants plants are inoculated by spraying a sporangia
suspension on théir lower leaf sﬁrface one day after application. The inoculated test
plants are incubated at 22° C and 100% rhin a 'gréerihouse and the percentage leaf
area covered by discasc 18 assesséd when an apgropriéte level of disease appears on

untreated check plants (6 — 8 days after appiication).

Compounds (Table/Entry) 3/69, 3/71, 3/72, 3/73; 3/74, 3/75, 3/76, 3/77, 10/3, 3/82,
3/83, 3/84, 3/85, '3/86, 3/89,'3/96, 3/92, 3/93, 3/94, 3/95, 3/101, 5/18, 5/17, 11/2, 5/3,
5/4,6/16, 6/17, 11/5, 4/22,7/19, 6/19, 9l/2, 2/3, 2/6, 219, 2/13, 2726, 2/28, 2/30, 2/37,
2/46, 2/54, 2/55, 2/60, 2/68, 2/70,. 2/73, 2/79, 2/90, 2/94, 4/10, 6/15, 10/7, 3/9, 3/11,
3/21, 3/26, 3136, 3/37, 3/38, 3/46, 3/53, 3/56, 11/8, 7/7, 8/1, 12/2, at 200 ppm give at
least 80% disease control in this test when compared to untreated control leaf disks

under the same conditions, which show extensive disease development.

Pyrenophora teres (Helminthosporium teres) [ barley / preventative (Net blotch on

barley)

1-week old bafiey plants cv. Regima are treated \.avith the formulated test compound in

a spray chamber. The test.pl_ants are inoculated by spraying them with a spore
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suspension 2 days after application. The inoculated test plants are incubated at 20° C
and 95% rh and the percentage leaf area covered by diseasc is assessed when an

appropriate level of disease appears on untreated check plants (5 — 7 days after

application).

Compounds (Table/Entry) 3/69, 3/70, 3/71,3/72, 3/7"3, 3/74, 3/76, 3/82, 3/83, 3/84,
3/85, 3/86, 3/89, 3/90, 3/92, 3/93, 3/94, 3/95, 3/101, 5}18, 513, 6/16, 6/17, 6/18, 7/18,
11/4, 11/5, 4122, 6/19, 92, 2/3, 2/6, 219, 2/28, 2/32, 2/54, 2/55, 2/90, 9/4, 9/6, 9/7, 9/8,
4/15,6/11, 6/12, 6/15, 4/23, 3/9, 3/26, 3/38, 3-/53_, 11/8, 5/13,7/7, at 200 ppm give at
least 80% disease control in this test when compared to untreated control leaf disks

under the same conditions, which show extensive disease development.

Phaeosphaeriq'nodomm (Septoria nodorum) { wheat / leaf disc preventative (Glume
blotch)

Wheat leaf segments cv. Kanzler are placed on agar in a multiwell plate (24-well
format) and sprayed with the formulated test compound diluted in water. The leaf
disks are inoculated with a spore suspension of the fungus 2 days after application.
The inoculated test leaf disks are incubated at 200C and 75% th under a light regime
of 12 h light / 12.h darkness in a élimate cabiheg and the activity of a compound is
assessed as percent disease control compared to untreated when an appropriate level

of disease damage appears in untreated check leaf disks (5 — 7 days after application).

Compounds (Table/Entry) 2/38, 2/50, 2/57, 2/60, 2/61, 2/66, 2/104, 2/105, 2/108,
2/110,2/111, 2/112, 2/113, 2/115, 2/116, 2/117, 21119, 2/121, 2/124, 2125, 2/126,
2/128,2/130, 2/131, 2/132, 2/133, 3/102, 3/103, 3/104, 3/105, 3/106, 3/107, 3/108,
3/109, 3/110, 3/114, 3/118, 3/120, 3/123, 3/124, 3/125, 3/126, 3/128, 3/129, 3/131,
3/132,3/133, 3/134, 3/135, 3/137, 3/138, 3/139, 3/142, 4/24, 6/20, 6/21, 6/22, 6/23,
6/24, 6/26, 6/27, 6/28, 6/29, 6/30, 6/31, 6/32, 6/33, 6/34, 6/35, 6/37, 6/38, 6/39, 6/40,
6/41, 6/42, 6/43,7/20, 7121 10/17, 10/20, 10/21, 1022, 10/23, 11/11, 11/12, 13413,
11714, 11/15, 11/16, 11/18, 11/19, 11/20, 11/21, 12/2, 12/3, 12/5, 12/6, 12/9, 12/10,
12/13, 12/15, 12/16, 1472, 14/3, 14/4, 14/5 at 200 ppm give at least 80% disease
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control in this test when compared to untreated control leaf disks under the same

conditions, which show extensive discase development.

Although the invention has been descfibgd with reference to prefetred
embodiments and e.xamples thereof, the scope of the present invention is not limited
only to those describéd embodiments. As will be apparent to persons skilled in the
art, modifications and adaptations to the above:described invention can be made
without departing from the spirit ;md scope ofthe'invéntion, which is defined and
circumscribcd:l‘)y the appended claims. All publications cited herein are hereby
incorporated by reference in their entirety for all purposes to the same extent as if
each individual publication were specifically and individually indicated to be so

incorporated by reference.
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Claims

1. A compound of f formula I

(1)

wherein: :

R' is hydrogen, hydroxyl, halo, cyano, Cy ¢ alkyl, leg haloalkyl, C, 5 alkoxy, C;.
haloalkoxy, C,_ alkylthio ot Ca.jg cycloalkyl;

10 R%is hydrogen, hydroxyl, halo, Cy_¢ aikyl, C alk_dxy, Ci.s alkenyloxy or C,5
a]]_cyriyloxy, Cs.10 cycloalkyl; '

R’ R R’ and R® are, independently, hydrogen, hydroxy!, halo, cyano, nitro, amino,
mono- and bis-C, g alkyl amino, C,_galkyl, C,5 alkenyl, Cy4 alkynyl, Cy.3
haloalkyl, C,s alkoxy, Cy haloalkoxy, C) 5 alkylthio or Cs.19 cycloalkyl;

15 Ais halo, Cy_g alkyl, Cy.10 alkenyl, Co.16 alkynyl, C;.5 haloalkyl, C;5 alkoxy, Cs.10
cycloalkyl, Cs_o cycloalkyloxy, aryl, afylalkyl, aryloxy, arylalkyloxy or
arylthio, .
or a salt or a N-oxide thereof, provided that if A is methyl and each R}, R? ,R*, R’ and

R® is hydrogen R? is not chiorine.

20
2. A compound of claim 1, wherein
R! is hydrogen, halo, cyano, Cy.3 alkyl,Cy.; alkoxy, Cy.3 haloalkyt, or C, 5
alkylthio; ' :
25 R’ is hydrogen, hydroxyl, halo, Cy_s alkyl, Cy.s cycloalkyl, Cy.s alkynyloxy or

C,s alkoxy,
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R’ R* R® and Rc_; are, independently, hydrogen, halo, hydroxyl, cyano, Cyg alkyl, C 4
haloalkyl, C,5 a’]koxy, Ci. haloalkoxy, amino or mono- or di-C) g alkyl

amino and

A is halo, C g alkyl, C, 5 alkenyl, C,.s filkyn)./l, C,.s haloalkyl, C, 5 alkoxy,
Cs.10 cycloalkyl, Cs.i0 cycloalkyloxy, aryl, arylalkyl, aryloxy, arylalkyloxy
or arylthio, -

3. A compound of claim 2, wherein -

R' is hydrogen, fluoro, chloro, methyl, ethyl, m(?thox}lr, ethoxy or triﬂuoronlqethyl,
preferably hydrogen, methyl or methoxy,

R?is hydrogen, hydroxyl, chloro, methyl or methoxy, preferably hydrogen, , methyl
or mcthoxy, -

R, R, R® and R® are, mdependently, hydrogen, halo, cyano, C,; alkyl, Ci.3 haloalkyl,
Ci.3 alkoxy, C;.3 haloaikoxy, amino or mono- or di-C, s alkyl amno,
preferably independeﬁtly, hydrogen, halo, cyano, Cy; alkyl or Cy_; alkoxy,
mofe preverably independently, hyd'rogen, halo, cyano, C,.3 alkyl or C;.3
alkoxy; | _ ' A

A is halo, C;_5 alkyl, unsubstituted or substituted ~ary1_, unsubstituted or substituted
arylaikyl.or unsubsti‘t‘uted or substituted aryloxy, preferably halo,
unsubstituted or substituted i)henyl‘ uﬁsﬁbstitutcd or substituted naphthyl,
unsubstituted or substltuted benzyl, unsubstltuted or substituted phenoxy,
unsubshtutcd or substituted phcnylthm or unsubstituted or substituted
arylethynyl, mm_'e preferably unsubshtutec_i or substituted phenyl,
unsubstituted or substituted naphthy]; unsubstituted or substituted benzyl,
unsubstituted or-substituted phenoxy, unsubstituted or substituted

phenylthio or unsubstituted or substituted arylethynyl.

4. ‘A compound of claim 1, where in
R'is hydrogen, halo, Cy_; alkyl, C; -3 haloalkyl or C1 3 alkoxy,
R? is hydrogen, hydroxyl halo, C1 5 alkyl Css cycloalkyl or (5 alkoxy,



10

15

20

25

30

o189

WO 2016/136475 : - PCT/EP2010/057220

2179 -

R, R?, R® and R® are, independently hydrogen, halo, C,.s alkyl, Cy.5 haloalkyl or C; 5

alkoxy and

A is halo, unsubstituted or substituted aryl, unsubstituted or substituted arylalkyl,

RZ

unsubstituted or substituted aryloxy or uhsubstituted or substituted
arylthio, wherein the optional subsituents -are selected from halo, cyano,
nitro, hydroxyl, Cy s alkyl, Cy.3 haloalkyl, C; 3 alkylcarbonyl, C.
alkoxycarbony! and C).3 alkoxy ora combination of any of these

subst_ituents_

A compound of claim 4, wherein .

is hydrogen, fluoro, chloro, methyl, ethyl, trifluoromethyl, ethoxy or
methoxy, preferably hydrogen, ﬂﬁorp, chioro, methyl, ethyl, ethoxy or
methoxy, ‘

is hydrogen, chloro, methyl or methoxy,

R’ R*, R’ and R® are, independently, hydrdgen,‘ﬂuofo, chloro, methyl, hydroxyl,

A

trifluoromethyi or methoxy and ‘

is bromo, chloro, iodo, unsubstituted or substituted phenyl, unsubstituted
‘or substituted phenylmethyl, unsﬁbst@tuted or substituted phenoxy,
unsubstituted or substituted phenylthio or unsubstituted or substituted
phenylethynyl, wherein the optional substituents are selected from fluoro,
chloro, cyano, methyl, triﬂuorofncthyi or methoxy or a combination of

any of these substituents.

A compound of claim 1, wherein A is halogen, unsubstituted or
substituted phenyl, unsubstituted or substituted benzyl or unsubstituted or
substituted phenoxy. | '

‘A compound of claim 6, wherein As unsubstituted or substituted phenyl

or unsubstituted or substituted benzyl..
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8. A compound of ¢laim 1, which is:

2—(5-methyl-6-o-tolylpyridin;2-yl)-quingzo]ine (Compound I.a 096);

681),

CGuli80

PCT/EP2010/057220

2-[6-(4-fluoro-3-methylphenyl)-5-methylpyridin-2-yl]-quinazoline (Compound 1.

2—[6-(3-ﬂuoro#—methoxy-phenyl)-S—m_ethylpyridin-2-y1]-quinazoline (Compound 1.a

581),

2-[6-(3,5-dimethylphenyl)-S-me_thylpyﬁdin—2-yl]-quinazoline (Compound 1.a 881);

2-[6—(3,S-diﬂuorophenyl)—S-'Iheth'ylpyridin-Q-yl]-quinazolinc (Compound 1.a 831);

2-[6—(3,4-diﬂuorophenyl)—5-methylpyridinJZ-yl]-quihazoline (Compound L:a 421);

6-Methy1-2-(5-m.ethy1—6-pheny.lpyri_din—Z—yl)-quinazoiine {Compound 1.s 021),

2-[6-(2-chlorobenzyt)-pyridin-2-yl]-quinazoline (Compound 1.a 067);
2-[6-(2-methylbenzyl)-pyridin-2-yl]-quinazoline (Compound I.a 092),
2-(6-benzyl-5-methylpyridin-2-y1)-quinazoline (Compound La 022),
2-(6-benzylpyridin-2-yl)-6-micthylquinazoline (Compound Ls 017);
2—[6-(2,5—dimethyl-phcnyl)—pyridin-2-yl]-quinazoiiné;
2-(6—bcnzy]-pyridin-2-yl)-4-meth6xy-quinazoline;' .
2-[6-(2-ﬂu0r0i3 -methy! -ben_zyl)-S-methyl-pyridlin-Z-yl]-quinazoline;
2-[6-(2-flucro-3-methyl-benzyl)-pyridin-2-yi}-quinazoline;
4-methyl-2-(5 -methyl-6-phenyl—pyridin-2-y1)-qu1:nazplinc;
2—[6-(4—methoxy;2-rriethy1-phen&_l)-S-mcthyl-pyridin-Z—yl]-quinazoline;
2-[6-(2-fluoro-5 -methyl-phenyl)-5-metﬁy1—pyridiﬁ=2;yl]-quinazoh'ne;
2—[6-(4-ﬂu0ro-2-methyl-phenyl)-ﬁyridin-2-yl]-quinazbline;
2-(6-cycloproﬁﬂethynyl-S—methyl—pyridin-2-y[)‘—quinazol_ine;
2-(6-phenoxy-pyridin-Z—yD-quinazoline; ‘ _
2-(5-methy1-6-phenoxy-pyridin—2-yl)-quinazoliné;_ -
S—methyl-Z-(S-'rnéthj1—6—pheﬁyl-iqyridin-Z-yl)-quinazoline;

and 2-[5-methoxy~6-(4-methoxy—phenyl-)—pyridin;,'z-yl]-quinazoline.
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9. A process for the preparation of a campound of formula 1, wherein R? is

hydrogen, which comprises:

(1) reacting a compound of formula 1T with an oxidation agent:

b
(ii)
R ‘
R R°®
| ] H 5
P N R
A- N v
HN ‘ R
3
R ; Or
10 (i) reacting a compound of formula XI1I or a salt thereof:
; . . .
" | i
B (XN
A" °N N,
NH
and a benzéldehyde of formula XIV:
with a base,
15

wherein R', R?, Rd, RS ,R%and A are as defined in claim 1 and R%is a halogen or an

amino group.
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11.

12,

13.

- 182 -

A method of preventing and/or controlh'hg fungal infection in plants
and/or plant propagation material .com‘pris‘ing applying to the plant or
plant propagation material or the locus thereof a fungicidally effective

amount of 2 compound of formula 1. '

A composition for the control of fungal infection comprising a compound

of formula I and an agriculturaily accéptaf)le carrier or diluent,

A composition of claim 11, which further comprises at least one
additional fungicidally active compound in addition to the compound of

formula (I).

‘A composition of claim 12, wherein the additional fungicidally active
compound is acibenzolar-S-methyl, azoxystrobin, chlorothalonil,
cypréooﬁazole, cyprodinil, difenoconazolc, fenpropidin, fluazinam,
fludioxonil, hexaconazole, isopyrazam, mandipropamid, mefenoxam,

penconazole, propiconazole, pyroquilon, sedaxane or thiabendazole.
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QUINAZOLINAS SUSTITUIDAS COMO FUNGICIDAS

La presente invencién- se refiere’ a Véompuestos que contienen quinazolina
novedosos, su Utilizacién en composiciones'y métodos para el control y/o la prevencion de
la infeccidn rﬁicrobiana, particularmente la infeccion fdngica en plantas y a procesos para
la preparacion de estos compuestos. _

La incidencia de infe_ccioneé microbianas serias, particularmente infecciones
fingicas, ya sean sistémicas o tépicas_, sigue aumentando para las plantas.

Los fungicidas son compuestos, de origeh natural o sintetico, los cuales actiian
para proteger las plantas contra el dafio causado por los hongos. Los métodos actuales
de agricultura se basan, en gran parte, en el uso de fungicidas. De hecho, algunos
cultivos nq pueden ser cultivados (titmente sin el uso de fungicidas. El uso de fungicidas
le permite al cultivador aumentar el rendimiento del cuitivo y, por consiguiente, aumentar
el valor del cultivo.-Se han desarroliado NUMErosos agentes fungicidas. Sin embargo, el
tratamiento de infestaciones flingicas- sigue siendo un gran problema. Por afiadidura, la
resistencia a los fungicidas se ha vuelto un problema serio, tornando a estos agentes
ineficaces para algunos usos agricolas. Por ende, existe la necesidad de desarrollar

nuevos compuestos fungicidas.

Por lo tanto, la presente invencién proporciona un compuesto de férmula I:

en la cual o

R' es hidrégeno, hidroxilo, halo, ciano, alquilo C,, haloalquilo Cy_g, alcoxi Cy_g,
haloalcoxi Cy_g, -alquiltio Cy_g o cicloalquilo Cy_ip;”

R?® es hidrégeno, hidroxilo, halo, alquilo Cy5 , cicloalquilo Ca 4, alcoxi Cig;
alqueniloxi Cy_g o alquiniloxi Cig; | ‘

R% R* R®y R® son, independientemeﬁte,_hidrégeno, hidroxilo, halo, ciano, nitro,
amino, mono— y bié—aiquilC1_gémino, alquilo Ci_g, alquenilo C, g, alquinilo C,_s, haloalguilo
Ci.-s, alcoxi Cy_g, haloalcoxi Cy_g, alquiltio Cyg 0 cicloalquilo Cs-1o;
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A es halo, alquilo Ci-10, alquenilo Cs_yo, alq[;inilo Ca10, haloalguilo Cy_g, alcoxi Cy_g,
cicloalquilo Cj_4o, cicloalquiloxi Cs_yo, arilo, -arilalquilo, ariloxi, aritalquiloxi o ariltio;
preferentemente A es halo, alquilo Cis, alq‘uehiio. Cag, alquinilo Cy, haloalquilo Cig,
alcoxi Cq_g, cicloalquilo Cs o, cicloalquiloxi 03_'10, arilo, arilalquilo, ariloxi, arilalquiloxi o
ariltio; | ‘

o una sal 0 un N~dxido del mismo, siempre que si A es metilo y cada R, R®, R*, R®
y R® es hidrogeno, R® no sea cloro. _

A menos que se indigue lo contrario, los sustituyentes ¢ sustituidos,
preferentemente los sustituyentes, son no sustituidos o sustituidos por los sustituyentes
indicados mas abajo. A menos que se indique ‘lo contrario, los siguientes términos
empleados en la memoria descriptiva y en las reivindicaciones tienen los significados
proporcionados a continuacion: '

“Alquilo” significa un radical de hidrocarburo monovalente saturado lineal de uno a
ocho atomos de carbono o un radical de hidrocafburo monovalente saturado ramificado
de tres a diez atomos de carbono, o la cantidad de' atomos de carbono segln lo indicado,
por ej., metilo, etilo, n—propilo, iso—propilo, riébu'tilq, sec-butilo, iso-butilo, terc-butilo, n-
pentilo, jso—amilo, n-hexilo y similares. Se'sefala que esta definicién es aplicable tanto
cuando el término se emplea solo como cuando se emplea como parte de un término
compuests, tai como “haloalquilo” y térnﬁino_s similares. Preferentemente, los grupos
alquilo lineales cohtienen de uno a seis atomos de carbono, mas preferentemente de uno
a tres atomos de carbono y‘coh_ maxima 'preferencia se seleccionan entre metilo, etilo o n—
propilo. Preferentemente, los grupos éIquiIo ramificados contienen de tres a seis aiomos
de carbono y mas preferentemente se seleccionan entre iso—propilo (1-metiletilo), sec—
butilo (1—metiip}opilo), iso—butilo (2—metilpr6pilo), terc-butilo {1,1—dimetiletilo) o iso—amilo
(3-metilbutilo). '

“Cicloalquilo" significa un radical de hidrocarburo ciclico monovalente de tres a
ocho carbonos en el anillo y, mas preferentemente, de tres a seis carbonos en el anillo.
Los grupos cicloalguilo eéténcdmpletamente saturados. Preferentemente, los grupos
cicloalquilo se seleccionan entre cicloprohilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo.

"Heterociclico” significa un resto heterociclico que contiene al menos un atomo de
carbono y al ‘menos un elemento diferente del carbén, como sulfuro, oxigeno o nitrégeno
dentro de una estructura anular. Estas estructuras pueden comprender anillos aromaticos
simples o anillos no aromaticos. Algunos ejembl_o_s son piridina, pirimidina y dioxano.

“Alquenilo” significa un radical de hidrocarburo saturade monovalente lineal de dos
a ocho atomos de carbono, o uh radical de hidrocarburo monovalente ramificado de tres a
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ocho atomos de c-arbono'que contiene por lo ménos un enlace doble, por ej. etenilo,
propenilo y similares. Donde sea apropia‘do,- L]_n grupo alquenilo puede ser de la
configuracién (E) o de la configuracion (Z). Preferentemente, los grupos alquenilo lineales
contienen de dos a seis atomos de carbono y mas preferentemente se seleccionan entre
etenilo, prop—1-enilo, prop—2—enilo, prop—'1,2—'dienilo, but—1—enilo, but—2—enilo, but-3—
enilo, but—1.,2—dieni[o, . but—1,3—dienilo, _pent—1—eni|o, pent-3—enifo y hex—1—enilo.
Preferentemente, los grupos alquenilo ramificados contienen de tres a seis atomos de
carbono y mas preferentemente se seleccionan entre 1—metiletenilo, 1-metilprop—1—enilo,
1—metilprop—2—enil6, 2-metilprop=1—enilo, 2-metilprop—2—enilo y 4-metil-pent-3—enilo.

“Cicloalquenilo” significa un radical de hidrocarburo ciclico monovalente de tres a
ocho carbonos del anillo y, mas preferentemente, de tres a seis carbonos del anillo que
contienen por lo menos un enlace doble. Preferentemente, los grupos cicloalquenilo se
seleccionan entre ciclopropenilo, cicldbutenilo, ciclopentenilo y ciclohexenilo.

"Alquinilo” significa un radical de hidrocarbuio saturado monovalente lineal de dos
a ocho atomos de carbono oun rad|cal de hldrocarburo monovalente ramificado de cinco
a ocho atomos de carbono que contiene por lo menos un enlace triple, por ¢j., etinilo,
propinilo y similares. Preferentemente, los -grupos.alqumilo lineales contienen de dos a
seis atomos de-carbono y mas preferentemen_té' se seleccionan entre etinilo, prop—1-inilo,
prop—2-inilo, but—1-~inilo, but-2-inilo.y but-3-inilo. Preferentemente, los grupos alquinifo
ramificados contienen de cuatro a seis étbrnos de carbono y mas preferentemente se
seleccionan entre 1—met|lprop-2—|rulo 3—metilbut-1-inilo, 1-metilbut-2—inilo, 1-metilbut—
3—inilo y 1-metilbut-3-inilo. \

“Alcoxi” significa un radical —OR, donde R es alquilo, alguenilo o alquinilo segln lo
definido anteriormehfce y, preferéntemente, c-!ond'e R es alquilo. Los grupos alcoxi incluyen,
aunque sin ljmitarse a, metoxi, etoxi, 1—métilet0xi, propoxi, butoxi, 1—metilpropoxi y 2—
metilpropoxi. Preferentemente alcoxi significa metoxi o etoxi.

"Alquenoxi;"significa un radical ~OR, donde R es alquenilo segln lo definido
anteriormente. . ) .

“Alquinoxi” significa un- radical ~OR, donde R es alquinilo segin lo definido
anteriormente. . o

“Cicloalguiloxi” significa un radical —OB,“doride R es cicloalquilo segin lo definido
antetiormente. o

“Alcoxialquilo” significa un radical -ROR, donde cada R es, independientemente,
alquilo segun lo definido arﬁeriormente. ' ‘
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"A_rilo”' 0 "resto anular aromatico” se refiere a un sustituyente aromatico el cual
puede ser un anillo Gnico 0 maltiples anillos los cuales estan fusionados entre si, ligados
covalentemente, de modo que-los grupos arilo derivados de arenos por eliminacién de un
atomo de hidrégeno de un . &tomo de carbono ahular y los arenos son hidrocarburos
aromaticos monociclicos o policiclicos. El término “Arilo” puede significar arilo sustituido o
no sustituido, amenos que se indique lo contréi'io y por ende, |0s restos arilo pueden ser
no sustituidos o sustituidos con uno.o mas de los mismos sustituyentes o sustituyentes
diferentes. Los éje‘mplos representativos de arilo incluyen, por ejemplo, fenilo, naftilo,
azulenilo, indanilo, indenilo, antracenilo, ‘._fe_nantrenilo, tetrahidronaftilo, bifenilo,
difenilmetilo y 2,2-difeni—1-efilo.

Adecuadamente los sustltuyentes para grupos “arilo” pueden seleccionarse de la
lista que mcluye anlo cicloalquilo, c:cloalquenllo y resto heterociciclico que contiene al
menos un at_omo de carbono y al menos un elemento distinto de carbono, como sulfuro,
oxigeno o nitrégeno dentro de una estructura anular, haldégeno, alguilo, haloalquilo,
cicloalquilo, ciclbalquilalquilo, alguenilo, -haloalquenilo, cicloalquenilo, alquinilo,
haloalquinilo, alcoxi, haloalcoxi, cicioalquiloxi, “haloalqueniloxi, haloalquiniloxi, alquiltio,
haloalquiltio, cicloalquiltib; alquilcarbonilo, haloalguilcarbonilo, cicloalquilcarbonilo,
alguenilcarbonilo, alquinilcarbonilo, formi‘lo alcoxialquilo, ciano, nitro, hidroxi, mercapto,
amino, alqunamlno y dialquilamino, -C(O)(atcom Cy 4) —C{O)NH,, ~C(O)NH(alquilo Cy.,), ~
C(O)N(atquno Ci)(alguilo Cy.5), -OC{O}NH(alguilo C,.), -OC{O)N(alquilo C,.)(alquilo C.
4),—NHC(O)(anu1lo _CM),- NHC(Q)(alcoxi Ci), - (alquﬂo C14)C(O){(alquilo Cy4), -N(alguiio
Ci4 )C(O)(alcoxi Gy ), -OC(0) (alquilo Ci), OC(O)(aIcom Cis), -Sifalquilo Ca)s, -
Si(alxoxi Ci.4)s y ariloxi, Los sustituyentes preferldos son arilo, cicloalquilo, cicloalquelino y
resto heterociclico que contiene al ménos un atomo de carbono y al menos un elemento
distinto del carbdnd, coma sulfuro, oxigeno o niirégeno dentro de una estructura anuiar,
alquilo, alque_nilb, alquinilo, cicloalquilo, halo, halloalquilo, alcoxi, haloalcoxi, nitro y ciano y
son mas preferentemente halégeno (en particular, flior o cloro), ciano, alquilo {en
particular,‘metilo y- etilo), -haloalguilo (en particular, trifluormetilo), alcoxi (en particular,
metoxi 0 etoxi) y haloalcoxi. '

El arilo, cicloalquilo, cicloalguenilo o sustituyente heterocicilo del grupo arilo,,
cicloalquilo, cicloalquenilo o heterocicilo'puedé ser opcionalmente sustituido, donde los
sustituyentes se seleccionan de Ia lista que incluye haldgeno, alquilo, haloalquilo,
cicloalquilo, f'cicloalquilalquilo , anueniIo,J haloalquenilo, cicloalguenilo, alquinilo,
haloalquinile, alcoxi, haloaicoxi, cicioalquiloxi, haloalqueniloxi, haloalquiniloxi, alquiltio,

haloalquiltio, cicldalquiltid, alquilcarbonilo, "halbalquilcarbonilo, cictoalquilcarbonilo,
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alquenilcarbonilo, alquinilcarbonilo, alcoxic'arbonilo, alcoxialquilo, cyano, nitro, hidroxi,
mercapto, amino, alquilamino y dialquilamino. El sustituyente de arilo preferido el grupo
arilo puede ser arilo opcionalmente sustituido -por sustituyentes seleccionados de la lista
que incluye halégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, halo, halcalquilo, alkoxi,
haloalkoxi y ciano y son mas p'referentemen_te _Halégeno {(en particular, fldor o cloro),

ciano, alquilo (en particular, metilo y etilo), haloalquilo (en particular, trifluorometilo), alkoxi
{en particular, metoxi o etoxi) y haloalkoxi.

Los ejemplos tipicqs para arilo opcionalmente sustituido incluyen 2—fluorfenilo, 3~
fluorfenilo, 4-fluorfenilo, 2—clorofenilo, 3—clo'rofen.flo, 4—clorofenito, 2-bromofenilo, 3—
bromofenilo, 4—bromofenilo, 2—metitfenilo, 3emetil;°enilo, 4-metilfenilo, 2-metoxifenilo, 3-
metoxifenilo, 4—-metoxifenilo,l 2-cianofenilo, - 3—cianofenilo,  4-cianofenilo, 2—
trifluormetilfenilo,  3-trifluormetilfenilo, 4—'triﬂqdrmetilfenilo, 2-trifluormetoxifenilo, 3-
trifluormetoxiferiifo, 4-trifluormetoxifenilo, '2,3—difluorfenilo, 2,4—difluorfenilo, 25—
difluorfenilo, 2,6—difluorfenilo, 3,4-difluorfenilo, 3,5—difluorfenilo, 2,3—diclorofenilo, 2,4—
diclorofeniio, 2,5—diclorofenilo, 2,6-diclorofenilo, 3,4—diclorofenilo, 3,5—diclorofenilo, 2,3—
dibromofenilo, 2.,4—dibromofenilo,‘ 2,5-dibromofenilo,  2,6-dibromofenilo, 3,4
dibromofenilo, 3,5—dibrorh6fenilo, 2,3—dimetifenilo, 2,4-dimetilfenilo, 2,5-dimetilfenilo,
2,6—dimetilfenilo, . 3,4—dimetilfenilo, '3,5—‘d.imétilfenilo, 2,3—dimetoxifenilo, 2.4—
dimetoxifenilo, 2,5—dimetoxifénilo, 2,6_—dimetdxifenilo, 3,4—dimetoxifenilo, 3,5—
dimetoxifenild; 2,3—dicianofenilo, 2,4—diciandfenilo, 2,5—dicianofenilo, 2,6—dicianofenilo,
3,4—dicianofenilo, B,S—dicianofeni!o,. 2,3—di(trifluormetil)fenilo, 2,4—di(trifluormetil)fenilo,
2,5—di(triﬂuormetil)fénilo, ‘ 2,B—di(trif[uormeti[)'f_enilb, 3, 4—di(trifluormetihfenilo,  3,5-
di(triﬂuormetil)fehiioj 2,3.-di'(triﬂuormétoxi)fenflo.'_ 2,4—di(trifluormetoxi)fenilo, 2,5—
di(trifluormetoxi)fenilo, 2,6—di(triﬂuormetoxi)fenilo, 3.4-di(trifluormetoxi)fenilo,  3,5-
di{trifluormetoxi)feniio, 4—cloro—3—fluorfenilo; S—fIUor.—-4—meti|fenilo, 3—fluor—4—metoxifenilo,
3—cloro—4-fluorfenilo, 3—cloro—4—m‘etilfenilo,' 3—cloro—4—metoxifenilo, 4—fluor-3—
metilfenilo, 4—cloro—3—metilfeni1o, 4—methi—3—metilfenilo, 4—fluor—3-metoxifenilo, 4-
cloro—3—m'etoxifeni|o, 3—-metoxi—4-metilfenilo, 3—loro~5—fluorfenilo, 3—cloro—5—metilfenilo,
3—-cloro—5—metc_)xifenild, 3—flyor—5—‘metilfeni|o,~.3~ﬂuor—5—metoxifeni|o, 3—metoxi-—5-
metilfenilo. | -

“Halo” o “halégeno” significa fil]or, qloré, bromo o yodo, preferentemente cloro o
fldor. _ ' ‘

“Haloalquilo” significa alquilo segln lo'definido anteriormente sustituido con uno o

mas de los atomos de halo iguales o diferentes. Por lo tanto, esta definicion de haloalquilo
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también puede incluir grupos alquilo perhalc')genédos. Los ejemplos de grupos haloalquiio
incluyen, entre' otros, clorometilo, fluormetilo, 'diclorometilo, difluormetilo, triclorometilo,
trifluormetilo, 2-fluaretilo, 2-trifluoretilo, 1—difluoretilo, 2-trifluor—1—difluoretilo, 2—cloro—
etilo, 2—tricloro—1;dicloroetilo, 2—yodoetilo, 3—fiuorpropilo, 3—cloropropilo, 2—trifluor—1—
cloroetilo y 1—difluor—2—difluor—3—trifluorpropilo. - -

“Haloalquenilo” sig‘n'ifica alquenilo segin lo definido anteriormente sustituido con
uno o mas de los mismos atomos de halo o .dife‘ren‘tes.

“Haloaiquinilo” significa élquiniio segun lo definido anteriormente sustituido con uno
o mas de los-mismos 4tomos de halo o diferentes.

“Haloalcoxi” significa un radiéal —OR, donde R es haloalquilo segln lo definido
anteriormente. ' S

“Haloalqueniloxi” significa un radical‘—C‘)R‘,l donde R es haloalquenilo segin lo
definido anteriormente.

“Haloalquiniloxi” significa un radical- '—O'R,_ donde R es haloalquinilo segin lo
definido anteriotmente. . “

“Arilal'quilo” significa un radical —.F{aF{b donde R" es un grupo alquilenc y R® es un
grupo arilo opcionalmente sustituido seg‘;L’m‘ lo definido anteriormente; “Arilalquinilo”
significa un radical -R*R® donde R* es un grupo alquinileno segln se define mas adelante
y R® es un g}upo. arilo opcionalmente sustituido segdn lo definido anteriormente. Un
ejemplo de un grupo arilalquilo es el g'rup'o bencilo. Cuando R® es un grupo alquileno o un
grupo alquenileno o un alquinileno, este grupo. tarbién puede ser sustituido con uno o
mas de los mismos sustituyentes o sustituyentes diferentes, adecuadamente, siendo los
sustituyentes Segfm lo definido anteridrmente'para “arilo”.

"Cicloalquif.alquilo" significa un radical -R*R" donde R® es un grupo alquileno segun
lo definido més adelante y R® es un grupo cicloalquilo segun lo definido anteriormente.

“Cicloalquila!quenilb” significa un radical —F{aﬁb donde R® es un grupo alguenileno
segin lo definido mas adelante y R® es’ un grupo cicloalquilo segin lo definido

anteriormente: .

“Cicloalquilalquenilo” significa un radical —R_aHb donde R® es un grupo alquinileno
segln lo definido mas adelante y R® es un grupo cicloalquinileno segdn lo definido
anteriormente. ' |

“Alquileno” significa un radical hidrocarburo divalente saturado lineal de uno a seis

atomos de carbono o un radical hidrocarburo divalente saturado ramificado de tres a seis
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atomos de carbono, por ej. metlleno etileno, proplleno 2-metilpropileno y similares. Los
grupos alquueno prefendos son los radlcales divalentes de los grupos alquilo definidos
anteriormente. ‘ :

“Alquenileno” significa un radical de hidrocarburo divalente lineal de dos a seis
atomos de carbono o un radical de hidrocarburo divalente ramificado de fres a seis
atomos de carbono, que contieneh al menos -un enlace doble, por ej., etenileno,
propenileno y similares. Los grupos alquenileno preferidos son los radicales divalentes de
los grupos alquenilo definidos anteriormente. |

“Alquinileno” significa un radical de hidrocarburo divalente lineal de dos a seis
4tomos de carbono o un radical de hidrocérburo divalente ramificado de tres a seis
atomos de carbono que contiene al menos un enlace triple, por ej. etinileno, propinileno y
similares. Los grupos- alqumlleno preferidos son Ios radicales divalentes de los grupos
alquinilo definidos anteriormente. _ ,

“Ariloxi” significa un radical —OR, donde R es un grupo arilo segun fo definido
anteriormente. o

“Arilalquitoxi” significa un radical —OR donde R es un grupo arilalquilc segun lo
definido ante'riormente

“Aralalquemlenoxa" significa un raducal —OR .donde R es un grupo arilalquenilenco
segun lo definido anteriormente.

“Arilalquinilenoxi” significa un radical ~OR donde R es un grupo arilalquiniieno
seglin lo definido anteriormente. '

“Alquiltio” significa un radical ;SR, donde R es un grupo alquilo segun lo definido
anteriormente. Los grupos alquiltio incluyen, entre otros, metiltio, etiltio, propiltio, terc—
butiltio, hexiltio, y similares. | o

“Alqueniltic” significa un radlcal —-SR, don_dé R es un alquenilo segun Io definido

anteriormente.

“Alguiniltio” significa un radical —SR donde R es un alquinilo segun lo definido
anteriormente.

Clcloalquntlo” S|gn|f|ca un radlcal —-SR, donde R es un grupo cicloalquilo segun lo
definido anteriormente. ‘

"Haloaqu_JiItio” significa un radical -8R, donde R es un grupo haloalguilo segun io
definido anteriormeﬁte.
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“Ariltio” Sigﬁifica un- radical —SR, donde R es un grupo arilo segun lo definido
anteriormente. . ) _

“Alquilcafbonilo" significa un radical ¥C(Q)R; donde R es alquilo segun lo definido
anteriormente: o

"Alguenilcarbonilo” significa un radical ~C(O)R, donde R es alquenilo segun o
definido anteriormente.

“Alquinilcarbonilo” 5|gn|f|ca un radical —C(O )R, donde R es alquinilo segln lo
definido anteriormente. '

“Cicloalquilcarbonilo” sngnlﬁca un radlcal -C(O)R donde R es cicloalquilo segun lo
definido anteriormente.

“Alcoxicarbonilo” significa un radical’—C(O)OR, donde R es alguilo segin lo
definido anteriormente.

Haloalquncarbomlo" significa .un radical —C(O)R, donde R es haloalquilo segun lo
definido anteriormente. '

“Ciano” significa un grupo —CN.; _

“Hidroxi” o “hidroxilo” significa un grupo -OH,

“Nitro” significa un grupo ~NO,. _ '

“Aminb” significa un grupo —NH,. ‘

“Alguilamino” significa un radical -NRH, donde R es alquilo segln lo definido
anteriormente. ‘

Dlalquuamlno” sngnlflca un radlcal NFiH donde cada R es, independientemente,
alquilo segun lo definido anteriormente.

“Mercapto” significa un grupo —SH. _

Los grupos definidos anteriormente (como ya se ha mencionado anteriormente
para los grupos ‘arilo’ y ‘arilalquilo’) cuando-se emplean solos o como parte de un término
compuests (por ej., alquilo cuando se emplea solo o como parte de, por ejemplo,
haloalquilo) pueden estar sin' sustituir o sust|tu|dos con uno o mas sustituyentes. En
particular, los grupos alquﬂo alguenilo, alqurmlo cicloalquilo, cicloalquenilo, aicoxi,
cicloalquiloxi, haloalquilo, haloalcoxi, alqutltio arl!o arilalquito, ariloxi y aritalquiloxi pueden
estar opcionalmente sustituidos.

Adecuadamente_, estos sustituyentes opcionales son independientemente
seleccionados entre haldgeno, alquilo, ha|oélqui10 cicloalguilo, cicloalquilalguile, alquenilo,
haloalquenilo, crcloalquemlo alqumno haloalquinilo, alcoxi, haloalcoxi, cicloalquiloxi,
haloalqueniloxi, haloalqumllom alquiltio, haloalquiltio, cicloalquiltio, formilo, alquilcarbonilo,
haloalquﬂcarbon_llo, cmloaiquncarbonfio, alquenilcarbonilo, alquinilcarbonilo, alcoxialquilo,
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ciano, nitro, hidroxi, mercapto, amino, alquilaming, dialquilamino, arilo, cicloalquilo,
cicloalguenilo y resto heterocmhco gue contiene al menos un 4tomo de carbono y al
menos un elemento dlstmto def carbono como sulfuro oxigeno o nitrégeno dentro de una
estructura de anillo, -C{O)(alcoxi Cy4), - (O)NHE,. -C(O)NH(alquilo C,.), -C(O)N({alquilo
Cis)(alquilo  Gi4), -OC(O)NH(alquilo CH;)," -OC(O)N(alquite  Ci.){alguilo  Ci),-
NHC(O)(alquilo Cy.,),-NHC(0)(alcoxi Ci.q), -N(alquilo C,)C(O){alquilo Ci.),-N(alquilo C;.
a)C(O)(alcoxi Cy.4), -OC(O) (alquilo Cyy), -OC(O)(aIcqxi Ci.4), -Si(alquito Cy.4)s, -Sialcoxi C,.
a)s y aritoxi. Los sustituyentes preferidos son a'lquil‘o, alguenilo, alguinilo, cicloalquilo, halo,
haloalquilo, alcdxi, haloalcoxi y ciano y son mas preferentemente halégeno (en particular,
fldor o cloro), ciano, alquilo (en particular, metilo y etilo), haloalquilo (en particular,
trifluormetito), alcoi(i (en particular, metoxi o etoxi) y haloalcoxi, arilo, cicloalquilo,
cicloaiquenilo-y'resto heterociclico que contiene al menos un atomo de carbono y al
menos un .elemento distinto del carbono, como sulfuro, oxigeno o nitrégeno dentro de una
estructura anular.

Los compuestos de formula | pueden existir en diferentes formas geométricas u
isomeéricas dpticas o en dﬁ‘érenteé formas tat.itqméi'icas. Uno o mas centros de quiralidad
pueden estar presentes, en cuyo caso los 'compuestos de la férmula | pueden estar
presentes como enantiémeros puros, mezclas de enantlomeros diasteredmeros puros o
mezclas de dlastereomeros Puede haber enlaces dobles presentes en la molécula, tal
como enlaces C=C o C=N, en cuyo caso, los compuestos de férmula | pueden existir
como isémeros Unicos o‘ mezclas de isémérqs. ‘Pueden estar presentes ceniros de
tautomerizacién. Esta invencién cubre todos esos fs_émeros y tautdbmeros y mezclas de los
mismos en todas las proporciohes asi como también las formas isotépicas tales como los
compuestos deuterados. También puede produéirse atropisomerismo como resultado de
una rotacién restricta alrededor de un enlace sencillo.

Las sales adecuadas de los compuestos de férmula [ incluyen sales de adicién de
4cido tales como aqueltas con un &cido inorganico tal como acido clorhidrico, bromhidrico,
sulfdrico, nitrico o fosférico, o un acido carboxilico organico tal como Acido oxalico,
tartérico, lactico, butfrico, toluico, hexanoico o ftalico, o un acido sulfénico tal como 4cido
metan—, bencen— o toluensuifénico. OtrOS'ejém'plos de é&cidos carboxilicos organicos
incluyen haloacidos tales como 4cido trifluoracético.

Los N-dxidos son formas oxidadas de aminas terciarias o formas oxidadas de
compuestos heteroaromaticos que contienen nitrégenoc. Se describen en muchos libros,

por ejemplo, en “Heterocychc N—oxides” por Angelo Albini y Silvio Pietra, CRC Press,
Boca Raton, Florida, 1991,
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En. realizaciones‘parﬂcularme'nte preferidas de la invencién, los grupos preferidos
para R' a R® y A en cualquier combinacién de Ios mismos, son segun lo expuesto mas
abajo. : ‘ '

En una realizacidn de acuerdo con la férmula (l), R' es hidrégene, halo, ciano,
alquilo C,_s, alcoxi Cy_g, alqueniloxi Cy_g, alqﬁinil'oxi_ Ci, haloalquilo Cy_g, 0 alquiltio Cy_s.
En una realizacion adicional, R' es hidrégenp, halo, alquilo Cy_s, alcoxi Ci_s, alqueniloxi
Ci_s, alquiniloxi Cy_s, haloalquilo Cy_s,.0 alquiliio C,_g.

En’una realizacién adicional de acuérdo con la formula (1), R* es hidrégeno, halo,
alquilo Cy_s, alcoxi C1_3, alquenn!oxu Cs.a, alquiniloxi Cy_3, © hatoalquilo C;.4. En aun otra
realizacion, R’ es htdrogeno ﬂuor cloro metilo, etilo, metoxi, etoxi o trifluormetilo y, mas
preferentemente hldrogeno metilo o metoxi..

En una reallzat:lon R? es hldrogeno de acuerdo con la férmula (1), hidroxilo, halo,
alquilo Cy_s, alcoxn C:-s, alqueniloxi Cy_s, alquiniloxi C,_s. En una realizacién adicional, R?
es hidrégeno, hldroxﬂo, cloro, metilo o metoxi y, mas preferentemente, hidrégeno, metilo o
metoxi. ' ‘

En una realizacién de acuerdo con la férmula (), R® RY R°® y R® son,
independientemente, hidrégeno, halo, ciano; alq.u'ilo Ci-s, haloalquilo C,, alcoxi Cig,
alqueniloxi C,_g, alquiniloxi Cs_¢ 0 haloalcoxi-Ci_s. En una realizacién adicional, R?, R* R® y
R® son, indep‘endientemente, hidrdgeno, halo, ¢iano, alquilo Cy_, haloalquilo C,_s, alcoxi
Cy-a, alqueniloxi Cy_s, alquiniloxi Ci3 0 haloalcoxi C5. En una realizacién adicional, R?,
R*, R® y R® son, independientemente, hidrbgeno halo, ciano, alquile Ci_; o alcoxi Cy.4
alqueniloxi C,, alquiniloxi Cis . ‘En aun otra realizacion, R°, R*, R® y R® son,
lndependlentemente hldrogeno bromo, ciano, cloro flior, metilo 0 metoxi.

En una realizacién de acuerdg con la férmula (I), A es halo, haloalquilo C,_, arilo
opcionalmente sustltmdo arilalquilo 0pcuonalmente sustituido o ariloxi opcionalmente
sustituido. En'una realizacién adicional, A es halo, fenilo opcionalmente sustituido, naftilo
sustituido opciocnaimente, bencilo * sustituido opcionalmente, fenoxi opcionalmente
sustituido,' feniltio ‘opcionaimente sustituido o ariletinilo opcionalmente sustituido (en
particular, feniletinilo). En una,realizécién adicional, A es haldgeno, fenilo opcionalmente
sustituido, bencilo opcionélmente sustituido o fenoxi opcionalmente sustituido y, mas
preferentemente, fenilo opcionalmente sustituido y bencito opcionalmente sustituido. Los
sustituyentes adecuados son ségﬁn lo definido anteriormente pero, mas adecuadamente,
pueden ser -'halo, ciano, nitro, hidroxilo, élquiio Ci.5, haloalquilo Cy;, alcoxi Cys,

alquilcarbonilo Cy_;, alcoxicarbonilo C,;; © una combinacién de cualquiera de estos
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sustituyentes’ o,. incluso méas adecuadamenfe,‘ cloro, fldor, metilo, trifluormetilo o metoxi o
una combinacion de cualquiera de estos sustituyentes.

En una realizacién mas preferida de acuerdo con la férmuta (1), R' es hidrégeno,
halo, ciano, alquilo Cy_s, alcoxi C,_s, haloalquito Ci_z 0 alquiltic C,s; R® es hidrégeno,
hidroxilo, halo, alquiio C1_5','cicloatquilo Cas, élquin'iioxi C s 0 alcoxi Cy_5; R*, R, Ry RS
son, independientemente, hidrogeno, haio. hidroxilo, ciano, alquilo Cy_s, haloalquilo Cy_,
alcoxi Cy_g, haloalcoxi C,_g , amino o mono o c}i ‘aiqﬂil Cis amino y A es halo, alquilo C,_s,
alquenilo Cg_:a-, atquinilo Co_g, haloalquilo Ci_g, alcoxi C,_g, cicloalquilo Cs.1g, cicloalquiloxi
Cai.10, arilo; ariaiquilo, ariloxi, arialquitoxi o ariltio;

En una realizacién'més preferida de aéuerdo con la férmula (l), R' es hidrégeno,
flor, cloro, metilo, etilo, metoxi, etoxi o trifluormetilo, preferentemente hidrégeno, metilo o
metoxi. R* es hidrégeno, hidrdxilo, cloro, metilo- o metoxi, preferentemente hidrégeno,
metilo o metoxi. R%, R, R® y R% son, independientemente, hidrégeno, halo, ciano, alquilo
Cia, haloalquilb Cy_a, alcoxi Cy_;, haloalcoxi G1_‘3 , amino o mono- o di-Cy_g alquilo amino,
preferentemente independientemente, hidroégeno, halo, ciano, alquilo Cy_; 0 alcoxi Cy3. A
es halo, anU|loC1 « arilo, epcionalmente sustituido, arilalquilo opcionalmente sustituido o
ariloxi opcionalmente sustituido, preferentemente-halo, fenilo opcionalmente sustituido,
naftilo opcionalmente sust‘i'ﬁuido bencilo opcionaimente sustituido, fenoxi opcionalmente
sustituido, feniltio opcuonalmente sustituido" o ariletinilo opcqonalmente sustituido, mas
preferentemente fenilo opcmnalmente sustituido, naftilo opcionalmente sustituido, bencilo
opcionalmente sustituido, fenoxi opcmnalmente sustituido, feniltio opcicnalmente
sustituido o ariletinilo opcionalmente éustituido;

En una realizacion preferida de acuerdo con ia férmula (), R' es hidrégeno, halo,
alquito C,_3, haloalquilo Cy3 0 aloxi Cy 4, R? _es' hidrégeno, hydroxilo, halo, alquilo Cys ,
cicloalquilo Cy.5 0 alcoxi Cys, R®, R*,"R® y R® son, independientemente, hidrégeno, halo,
alquilo Cy, haloalquilo Cy3 o.alcoxi Cys 'y'A'es, halo, arilo opcionalmente sustituido,
arilalquilo  opcionalmente  sustituido, ariloxi opcionalmente  sustituido o  ariltio
opmonalmente sustituido, donde los sushtuyentes opcionales se seleccionan de halo,
ciano, nitro, hidroxilo, alquilo Cy_s, haloalguilo C,.3, alquilcarbonilo Cy_s, alcoxicarbonilo Cs_
3 y alcoxi Ci_3 ouna combinacién de cualquiera de estos sustituyentes.

Eﬁ uha realizacion mas preferida de acuerdo con la férmula (), R’ es
hidrégeno, fitior, cloro, metilo, etilo,l trifluorometilo, etoxi o metoxi, preferentemente
hidrégeno, fIL’Jor_, cloro, metilo, etilo, etoxi o metoxi, R? es hidrégeno, cloro, metilo 0 metoxi,
R’ R%, R® § R® son, independientemente, hidrégeno, flior, cloro, metito, hidroxilo,
trifluorometilo 'o metoxi y A es brbmo, cloro, iodo, fenilo opcionalmente sustituido,
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fenimetilo  opcionaimente  sustituido, .fenoii - opcionalmente  sustituido, feniltio
opcionalmente sustituido o feniltinilo opcionalmente sustituido, donde los sustituyentes
opcionales se seleccionan de ﬂuor,-cloro,. ciano, metilo, triftuorometilo o metoxi o una
combinacion de cualquiera de estos sustituyentes. .

En una realizacién aun mas preferida de acuerdo con la férmula (l), A es
halégeno, fenilo opcionalmente sustituido, bencilo opcionalmente sustituido o fenoxi
opcionalmente sustituido, especialmente A es‘fe'nilo opcionalmente sustituido y bencito
opcionalmente sustituido. ' _ '

fAdécuadamente, el compuesto‘preferido de la formula | de la presente
invencién es un compuesto de férmula (1:

R”

)

donde: _ o

R' es hidrégeno, hidroxilo, halo, ciano,. alquito Cig no sustituido, alquilo Cig
| sﬁstituido,‘ hél_oalquilo Ci.s, alcoxi Cy5 no sustituido, alcoxi Cy.g sustituido,
_haloalcoxi Cia alq‘uiltio C1-§,,h0 sustituido, alquiltio C,g sustituido,
_ cicloalguilo Ca'4o o sustituido o cicloalquilo Ca.iq sustituido;

R es hidrégéno, hidroxilo, halo, alquilo Ci¢ no sustituido, alquilo C,s sustituido,
cicloalquilo Cg.1o sustituido, cicloalquilo Cy.1e no sustituido, haioalquilo Cyg,
alcoxi Ci.s no sustituido, alcoxi C;.é sustituido, algueniloxi C,g no sustituido,
aiqueniloki Ces sustituido, éiquinfloxi C.g No sustituido o alquiniloxi Cog

- sustituido: | .
R R" R*y R"™ son, independientemente, hidrégeno, hidroxiio, halo, ciano, nitro, -
" NR"R'"donde R y R'® son independienternente H, alquilo Cy40 alquilo Cy
sustituido_o se combinan con el nitrégeno interyacente para formar un anillo
de cinco o seis miembros ciu.e, puede comprender uno o dos o fres
~ heterodtomos (uno o dos atomos N, O o S ademas del &tomo de
nitrégeno intéryacehte), en cuyo caso el anillo heterociclico es
| opcionalmente sustituido pbr uho o dos grupos alquilo C,., alquilo C;5no

' sustituido, C.s sustituido, alquenito C,s no sustituido, alquenilo Cog
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sustituido, alqdinilo Cog NO sustituido, alquinilo C,.4 sustituido, halocalquilo C.
' 8 alcoxi Ci.s No sustituido, alcoxi Ci.4 sustituido, haloalcoxi C, g , alquiltio C,4
" no sustituido, alquiltic C,g sustituido, cicloalquilo Gz no sustituido o
cicloalquilo Cy.yp sustituido;
Al eé halo, alquilo C,5no sustituido, alquilo Cysustituido, alquenilo Cy.10no sustituido,
_ alquenilo Cz.a_sustitu-ido, alquinilo’ €,5 no sustituido, alquinilo C,.4 sustituido,
haloalquil'o' Cy.e, alcoxi Cy4no sustituido, alcoxi C,¢ sustituido, cicloalquilo Cs.
. 10 NO sustituido, cicloalqtjilo,Cgo éustituido, cicloalquiloxi Cs.59 N0 sustituido,
. cicloalquiloxi Cls_m sustituido, arilo no sustituido, arito sustituido, arilalquiio no
sustituido, arilalquilo sustituildo, arffalguenilo no sustituido, arilalquenilo
sustituido, arilalquiﬁilo no sustituido, arilalquinilo sustituido, ariloxi no
_ sustituidd, ariloxi sustituido, ari'laiquiloxi no sustituido, arilalquiloxi sustituido,
" ariltio no sustituido o ariltio sustitﬁido:
0 una sal o un N-6xido del mismo, siempre que si A' es metilo y cada R"!, R* R, R'®

y R'®es hidrégeno, R' no sea cloruro.

Los grupos alquilo, los grupos alquenilo, los grupos alquinilo y el grupo alcoxi en el
compuesto de la formula (I') son lineales o ramificados.

Los sustitﬁyeﬁtes preferidos para los grupoes alquilo sustituidos, los grupos alquenilo
sustituidos, los grupos alquinilo éustituidoé y el grupo alcoxi sustituido en e
compuesto de la férmula () son seleccionados de los siguientes sustituyentes F, CI,
Br, 1, -OH, -CN, nitro, alcoxi -C1., alquiltio -Cy4, -NR' R donde R'7y R'® son
independientemen‘te H, alquilo 4014 o-alquilo —C14 no sustituido o se combinan con el
nitrégeno interyacente para formar un anillo de cinco o seis miembros que puede
comprender uno o dos o tres heteroatomos (lino o dos atomos N, O o S ademas del
4tomo de nitrégeno iﬁteryacente), en cuyo caso el anillo heterociclico es
opcionalmente sustituido por uno o dos grupos aiquilo G4, -C(O)H, —C(O)(alquilo
Ci4 ), -C(O)(alcoxi Cy.q ), —C(O)NH,, ~C(O)NH(alquilo C.), <C(O)N(alquilo C;.
a)(alquilo Cy.4), ~OC(0)NH(alquilo C.), ~OC(O)N(alquilo Cy.4)(alquilo Cy4),~
NHC(O){alquilo Cy.s),- NHC(O)(alcoxi 'C1_,_,,), -N{aiquilo C,4)C(O)(alquito Cy.4), -
N(alquilo C14)C(O){alcoxi Cy.4), -OC(0} (alquilo Cy), -OC(O)(alcoxi C.), -
Si(alquilo'CQ)g, -Si(atco{(i_ Ci.4)s, arilo, ariloxi, -(C.4 — perhaloalquilo) , arito C,.
salquinilo, -alquinilo C, sdonde los grupos alquilo, alquenilo, alquinito, alcoxi, arilo son
opcionalménte sustituidos,’ preferenteﬁente estos sustituyentes de los grupos
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sustituidos tienen soio un sustituyente més, rﬁés preferentemente estos

sustituyentes de los grupos sustituidos no son sustituidos posteriormente.

Los sustituyentes mas preferidos de los grﬁpos alquilo C, a C,4 se seleccionan

de los éiguientes sustituyentes OH CN, F, Cl, alcoxi Cy.4, alquilamino C,4. Los

grupos alquilo son lineales o ramificad.os._Los grupos alquilo mas preferidos son

metilo, etilo, propilo, isop.ropilo,'but‘ilo, isobutilo (2-metilpropilo), pentilo, 1-

metiipentiio, 1.—eti|pent'ilo, isopentilo (3-metilbutilo), hexilo, heptilo, octilo o nonilo.
Preferentemente, los grupos alquilo eﬁ el'co_mpueéto de ia formula (') y/o los grupos
alcoxi en el compuesto de la férmula (I') no llevan miés de dos sustituyentes adicionales,
mas preferentemente, los grupos alquilo en el'compuesto de 'a formula {1 y/o los grupos
alcoxi en el compuesto de la férmula '(I') no llevan mas de un sustituyente adicionales,
mas preferenteméhte, los grupos alquilo en el compueste de la férmula (I') y/o los grupos
alcoxi en el com'puesto de la férmula (I') no son sustituidos posteriormente.
En los compuestos preferidos de la formula (I;) [oslgrupos alquilo preferidos y los grupos
aicoxi preferidos son los grupos metilo, etilo, 'propilo_, metoxi y etoxi. Se prefieren
particularmente los grupos metilo, etilo y metoxi.

Los sustituyentes preferi.dqs en el compuesfo de la férmula (I} de los grupos arilo
sustituidos en el compuesto de la férmula (1) sé seleccionan de los siguientes
sustituyentes F, CI, ;Br, l —OH,'—CN, nitro, alquilo -Cy.4, aleoxi -Cy 4, alqueniloxi C, 4, alquiniloxi -
C.4,alcoxi Cy 4 alquilo Cy4, alquilti‘o Ci4, -NR'" R" donde Ry R'® son independientemente
H, alquilo -—C1.4-o‘ a!duilo C,.4 sustituido o se cbmtqinan con el nitrdgeno interyacente para
formar un anillo de cinco o seis miembros que'puede comprender uno o dos o tres
heteroatomos (uno o dos atomos N, O o S ademés del atomo de nitrégeno interyacente},
en cuyo caso el anillo heterociclico s opcionalmente sustituido por uno o dos grupos
alquilo , -C(O)H, —C(O){alquilo. C14), —C(O)(alcoxi Ci4), -C{O)NH,, —~C(O)NH(alquilo C,.
a), —G(O)N(alquilo C, 4 ){ al'q‘uifo-C1‘4), ~NHC(Q)(alquilo Cy.), -N(alquilo C14)C(O)(alquito
Ci4), =NHC(O)(alcoxi C;.4), -Nfalquilo Cﬁ)C(O)(a!'coxi Ci.4), -OC{O)NH(alquilo Cy.4), -
OC(O)N(alquilo.Cy) (alquito Cy.), -C(O)H, OC(O) (alquifo Ci4), -OC(ONalcoxi Cy4), -
Si(alquilo C1_,i.)3, -Si(alcoxi Cy4)s, arilo, aroxilo; (perhaloalquile C,g), alquinilo Cy.4, donde
los grupos-alquilo, alquenilo, alquenilo, arilo son opcionalmente sustituidos.

Los sustituyentes rﬁés preferidos de los grupos arilo- sustituidos se seleccionan de los
siguientes sustituyéntes F,.Cl, CN, ~OH, nitro, aiqu.ilo —C1.4, alcoxi -Cy.y, -C(O){alcoxi C ..
4), -C(O)H, -C(O)(alquilo Cy.¢} donde Ios grupos alquilos son opcionalmente sustituidos.
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Los grupos arilo son preferentemente grupos neftilo, penantrenilo o fenilo, mas
preferentemente, grupos fenilo- o

Los sustituyentes preferidos de los grupos arilo sustituidos en el compuesto de la férmula
(I se seleccionan de los siguientes sustituyentes, F, Cl, alquilo Cy4, alcoxi Ci4, —CN, -
C(O)(alcoxi Cyg), ~(O)(alquile Cra). .

En la férmula (I') preferiblemente - -

R'' es hidrégeno, halo, alquilo CM no sustituido, alquilo C; sustituide, haloalquilo Cy.,
alcoxi Cy4 no sustituido, alcoxi Cis s'ustituido, halcalcoxi C .,

R es hidrégend, hidroxilo, halo, alquilo Cs no sustituido, alquilo G, sustituido,
cicldaiquilo Cs.10 NO sustituido, cibldalquilo Ca.10 sustituido, haloalquilo C, g,
~ alcoxi Cy.g no sustituido, alcoxi Cy.g sustituido, alqueniloxi C,.¢no sustituido,
alquerﬁl'oxi Cg_g'sustituido,‘alquinilox-i C..gno sustituido o alquiniloxi Cog
sustituido, _ '

R R"“R"™ y R son, independientemente, hidrégeno, halo, nitro, amino, alquilo Ci4 no
sustituido, alquilo Ci4 sustitdido,' ‘alquenilo Cx4 no sustituido, alquenilo Cp-y
sustituido, alquinilo Cy,-4 no sustitu'id'b, élquiniio Co-, sustituido, alcoxi C,, no
sdétituido, alcoxi C,. sustituido;

A' es halo, alquilo Cy4 no sustituido, alquilo Cy, sustituido, alquenilo C,4 no sustituido,
alquenilo Cuy éustituido, alquinilo CH ﬁo sustituido, alquinilo C,4 sustituido,
haloalquilo C,., alcoxi Ci4no sustituido, .alcoxi C.4 sustituido, cicloalcoxilo Cagno
sustituido, ~cicloalcoxilo Csg sustituido, cicloalquiloxi Csg no  sustituido,
cicloélquiloxi Cag sustituido, arilo no._‘sustituido, arilo sustituido, arilalquilo no
su_stituido, arilalquilo sustituido, arilalguinilo no sustituido, arilalquinilo sustituido,
ariloxi no sustituido, ariloxi sustituido, arilalquiloxi no sustituido, arilalquiloxi
'sustituido, ariltio no sustituido o ariltio sustituido,

0 una sal o un N-6xido del mismo, siempre que stA1 es metilo y cada R", R™® R* R'® yR'®
es hidrégeno, R no.sea cloruro.

Mas preferentemente en la férm.ula (1

R es hidrégéno, F, ClI, CN, alquilo Ci3no sus:[ituido, alquilo Cy.5 sustituido, haloalguilo Cy3,
-alcoxi Cy; |

R'2 es hidrégeno, alquilo C, no sustituido, alquilo Cy., sustituido, haloalquilo Cy.4 , alcoxi

Cisno sustituido, alcoxi Cy.4 sust]t.uido;-‘
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R™, R™, R'®y R son, independientemente, hidrégeno, halo, nitro. amino, alquilo Cy., no
sustituido, alquilo C,.4 sustituido, alguenilo C,., no sustituido, alquenilo Co.4
sustituido, alquinilo-C,4 no sushtundo a1qum|lo C.. sustituido, alcoxi C,. no
sustituido, aicoxa Ciay sustltwdo

Al es halo, alquilo Cy4 no sustituido, alquilo C,., sust|tU|do arilo no sustituido, arilo
sustituido, arilalguilo no sustrtu1do,‘an!alqu1lo sustituido, arilalquinilo no
sustituido, arilalquiniio sustituido, ariloxi no sustituido, ariloxi sustituido,

" arilalquiloxi no sustituido, arilalquiloxi sustituido, ariltio no sustituido o ariltio
sustituido; |

o una sal o un N-6xido del mismo. .

Preferentemente al menos dos de los sustituventes R™ R"™ R"yR"son H, mas
yen: y

preferentemente al menos tres de los sustituyentes R'™®, R* RS y R"® son H.

Mas prefefentemente en la férmula (I}

R'" es hidrogeno, F, CI, alquilo.C., no sustituido! alquilo C, sustituido, alcoxi C.,;

R* es hidrégeno, alquilo Gy no sustituido, alquilo Ci4 sustituido, haloalquilo C1 , alcoxi
Ci.4 no sustituido, atcoxi Cia éustituido:

R™, R"™ R"yR"son, mdependuentemente hldrogeno halo, nitro, amino, alquilo C4 no
sustltwdo alquilo C,, sustituido, alguenilo C,.4 no sustituido, alquenilo Cy4

- sustltmdo aiqumllo Cz.4 no sustituido, alqumllo C,.4 sustituido, alcoxi C,. donde
al menos dos (mas preferentemente aI menos tres) de los sustituyentes R'?,
R, R*™yR"™son H ,

A es halo, arilo no sustituido, arilo sustituido, arilalquilo no sustituido, arilalquilo sustituido,
arilalquinilo no sustituido, arilalquihilo'sustituido, ariloxi no sustituido, ariloxi
sustituido, arilalquiloxi no sustituide, érilalquiloxi sustituido, ariltio no sustituido
oiariltio sustituido;

o una sal o un N-6xido del mismo.

Mas particularmente, los compuestos para utilizar en la presente invenciéon son
mostrados en la Tabla 1 que aparece a continuacion. En la Tabla 1 las valencias libres
son el punto de unién del sustituyente relévante‘. Por 1o tanto, el compuesto l.a 016 es el
siguiente compuesto (2-(6—fenil—biridin—2-il)-quinazoli'na):
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compound L.a 016

lgualmente, el compuesto l.a 001 es el siguiénte compuesto (2-(6-cloro-piridin-2-il)-
quinazolina): ” '

5 o com'pound l.a 001

y el compuesto f.a 035 es el siguiente compuesto (2-(5-trifluormetil-6-feniletinil-
piridin—2-il)~quinazolina):

compound l.a 035

TABLA 1
10
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No. A R [ No. A R’
001 -~ Cl H 023 N CHs
002 Ci CHa ©/
003 Cl CHoCHa -
i 024 N CHs,

004 Cl CF, . @/
005 Cl ~ OCH;, |
006 Br H 025 N CHa
007 B e ©/\
008 B CH,CH

r 2Ghs 026 CHaCH;
09| - B CF, ©/
010 Br OCH, .
011 | H 027 CH,CHj
012 | CHa ©/\
e | ChaCH, 1028 N CH2CHa
014 i CFs * ©’
015 | OCH,
016 @/ H 029 ©,s\ CH,CH,
018 ©/0\ H. 031 ©/ CF;
019 @,S\ _ H 032 @/\ CF;
020 ‘\V H . 033 ©,O\ CF;
021 ) @/ CH, 034 ©/S\ CF,
022 ©/\ CHs ~ [035 @/\ CFs
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No. A R" | No. A R’
036 ©/ “OCH, | = [047 F CH;
037 | - OCH;
©/\ | | 048 F CHs
o | O
038 @,o\ " | OCH,
' 049 F CH,
' s
SR . [050 F CH
041 'T | H 051 F CHCHs
0421 Ff B - H 052 F CH,CH,
043 F TH " bom E SHH:
o RIS
044 Fo | H 552 = AR
045 F T H " e - T
Sh || O
046 F‘ CHa 056 F CF,
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No. A . ] ® - [Ne. A R
057 F CFs, (067 Ci H
058  F : CFs 068 Ci H
059 F CE, {069 Ci A
CFS\ | @S\
060]  F A CF, 070 Ci H
061 F T OCH, o7 Ci CH,
062 F OCH, 072 Ci CH,
063 F " OCH, - o73 cl CHs,
o™ o
064 F OCH, 074 Ci CHs
Cfs\ @’S\
065 F " OCH, " 075 Ci CH,
@/Q\\ E:j/\\\-\
066 ci H 076 Ci CH,CH,
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No. T A Rm | - [Ne. A R
117 g [z %Fa CHCH,
118 H- 128 CF, CH,CHs
o ©/O\
119 H | . [729 CF, CHaCHs
o
120 CF, — T H ] 30 F, CH.CH,
S~ 7 T &=
121 CF, CHy, | |13 CF, CFs
122 %Fs CH, | [132 cF, CFs
123 F, CHa |  [133 CF, CF,
B o
124 F, ] CH, RED CF, CF,
Sh R o
125 CF, Chs | (135 F CF,
126 CF, ‘CHCHs | [ 136 CF, OCH;
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No. A R’ | No. A R’
137 - CF, OCH, . 1147 OCH, CH,
138 CF,. OCH, 148 OCH, CHs
(> oo
139 CF, OCH: . [148 CH, CHa
S ' S
140 CF, - _ OCH, . 1150 OCH, CHa
141 " OCH, H 151 OCH, CH.CH,
122 OCH, H {152 OCH, CHaCH,
143 T OCH, H 7153 OCH, CH,CH;
: t oG :5/0\
144 OCH, H {754 OCH, CH.CH;
o | o
145 CH, H EES CH, CH,CH;
X X
146 “OCH, CHa 156 CH, CF,
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No. A R ] No. A R’
168 F N H
158 OCH, CF3 ' \©/
O\
159 CF; |
] ‘
60 CFs T : P CH,
161 OCH, ~OCH, 17z F@/\ CH;
173 F N CH;,
162 OCH, OCH; \©/
. 1-74 F\©/S\ CH,
163 OCH, . OCH, .
| ©/0\ {375 F©/\\\ CHa
164 OCH, OCH; 176 F CH,CH,
o™ ' >
7T F CH,CH;
165 OCH, . OCH, ' \©/\
S
178 F\©/o\ CH,CH,
166 F H
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No. A _ R‘. No. A R
180 FO/\\ CHCHs | . _1,93 CI\©,O\ A
181 F\©/ CF 194 CI©/S.\ A
182 | F\©/\ CF, 95 CIU\\\\ H
183 FOO\ CFs ) _“{96 01\©/ CH
1841 F©/S\ CF, 197 Cl\©/\ CH,
185 F\@/\\\\ T CR 1'.98 c:|\©,o\ CHs
186 :F\'©/ OCH, | . 55 cuUs\ CH,
ot F OCH, [200 CIU\\\\\ CH,
188 F\©/O\ : ‘. OCH; | 201 Ci\©/ CH,CH,
189 E@,s\ OCH, 202 CIU\ CHCH,
190 FU\\ | OCH;, | 203 CI\©/O\ CHCH;,
191 cn\©/ H 204 CI\©/S\ CHCH,
192 cr\©/\ . H 205 CI\©/\\\ CH,CH,
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No. - A ‘ R’ No. A R
206 CIO/ | CR IBE HscO/s\ H
207 Cl-\©/\ CFy 220 HSCO/\\ H
208 | cx\©,o\ _ CFs 221 HSC\©/ CHs
209 c+\©,s\ 2 .2'22 HSC\©/\ CHs
210 crg©/~\\\ CFy 223 HQC\©/O\ CHs
211 | CIU l’ OCH,; '22‘4 HSC\©/S\ CHj
212 ca\©/\ B ‘-525 Hac\©/\\ CHa
213 | . mO,o\ | OCH, 226 HSC\O/ CH2CH,
214 CE\CrS\‘ OCH, | - [ H30\©/\ CH.CH,
215 CIU\ OCH, " 2éa Hac\©,o\ CH,CH,
216 - HSC H) 229 HSCOS\ CHCHa
217 HSCU\' A | 230 HSCU\\\ CH,.CH,
218 Haéo\ H 231 HSCO/ CFs
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No. A R“ . [Fo. A R’
258 .FSC\‘/O\ CF, 571 H300\©/ CHa
259 FSCUS\_ ; .ch. 275 H300\©/\ CH,
260 FGC:G/Q\\ CFs {273 H300\©/0\ CH,
61| FSC | OCH, 274 HSCOUS\ CH;
262 Fsc'. ' 6CH3 | . (275 HBCOU\\ CHs
263 Faii@,o_\ OCH, 276 HSCO\©/ CHoCH,
264 FSCUS\:. OCH3 ' 277 HacOU\ CH,CHj
265 F@U\ ~OCH,8 z7 HSCOUO\ CH:CHs
266 | - HSCO\©/ _ H 279 HSCOUS\ CH.CHa
267 HSCOU\" A 280 Hacom CH,CH;
268 HBCOOO\ A 281 H300©/ CFs
269 r.aacos\; H 82 HscOU\ CF,
270 HSCOO/\\ H h .'éaa H3CO\©/O\ CFs
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284 H300"\©,S\ Ry | . 297 /@/\ CHa
: o F
285 HSCO\©/\ CFs 298 /O/\ CHa
286 HSCOO/ OCH;, 299 i S CH;,
l F
287 '_*acotj/\ OCH, 300 /@/\\\ CHs
‘ F
288 | H,CO_~_O_ i
3 \©/ ~ | oC .3 -1 301 /@/ CH,CH,
o | _
289 | H.CO. 3 OCH :
g \©/ ™ ? 302 /@/\ CHaCHs
: ' F
290 | H,CO ~ | OCh, .
591 H- | F
©/ 304 S—__ | CH:CH,
: e
262 H i
. /©/\ 305 = CHZCH;
293 PPN H )
/©/ | | 7308 Ch
204 Sw H . i
/©/ 307 CFs
e o
295 | ™ H o F
i | a3 /©/
26 /©/ CHs F
.F.
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309 /©/s\ CF, - [321 /@/ CHa
F cl
310 - m CFy |- 322 /@/\ CH
FNF o
311 /©/ . OCHj © 323 /©/0\ CHs
F . ci
312 /@/\ OCH, | {324 /©/s\ CHs
R 7 ‘ _ Cl
313 /@(\ OCH, 1325 /@/\\\ CH,
F | | | cl
314 /©/s\ “OCH; | = [326 /@/ CH,CH,
F , Ci
315 | - m OCH; | - 327 C(\ CH,CH;
o Cl
316 /@/ A 328 /©/o\ CH,CH,
o ' cl
"l _ , ‘ Cl
318 /©/o\ H 330 /@/\\\ CH.CH;
o ‘ _ Cl
319 /©/s\ — 1331 /@/ CFs
cr ci
320 - /@/\\ H 332 /@/\ CF;
Cl . : Cl
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c 1
: : H,C
337 | , OCH,
o 2N
1 H,C
338 N OCH, 1
/©/ 350 s\\ CHa
o
339 S OCH; H,C
: /©/ | 351 CH.CH;
| 352 : CH,CH
Cl | ’ = 2 3
T P
341 | H H,C
Hscg 353 /©/o\ CH.CH,
342 o A H,C
HaCQA' | 354 /©/S\ CH,CH;
343 : o H H,C
344 S\ H H,C
H,C ' . ‘356 @/ CF,
— H.C
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381 ' ' CF, - 383 N H
Fsc" . HSCOO/
382 o, 394 5_ A
383 | N CF, 395 N H
FSC | HSCO/©/\
384 s o 39 CHa
FSC/©/ Haco/©/
385~ | R 397 CHs
Fgc’©/\_ H300/©/\
386 , ' OCHs {7398 N CHs
F30/©/ | | | H300©/
387 ' OCH, {399 5. CHs
S0 ool T
388 0L OCH; 400 N CH,
FSCQ S H3co/©/\
369 S_ | OCH 1701 CH:CH;
390 | ' =~ OCH, 402 CHoCHs
FSC/©/\ HSCO/@\
397 o H 403 O | CH.CH,
HGCOO/ | HSCOO
392 - H . (204 S« | CH.CH,
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405 m CH.CH; 417 FD/\ H
H,CO ' . F
406 /@/ 'CFs. 418 F]@/O\ H
H,CO |- F
407 E /@/\ CE. 419 FUS\ H
H,CO™ ™ A | F
420 F H
408 , N CFs . :@x\
/©/ B ' F
H,CO |-
409 S CFs - D/
H,CO
422 F CHs
410 X CF, U\
,©/\ ' F
H,CO”" .
8 S - | 423 F N CHs
411 OCH, R D/
o :
- H,CO | [4za] F 5. CHa
- F
H,CO | [42s]F T CHa
413 I/OO\:' - OCH, FD/\
H,CO » 427 FD/\ CH2CHa
415 /@/s\\\ OCH, =
H,CO I ' ) “428 FD/O\ CH,CH,4
:
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429 F_Us\ CH,CH, . 241 CID/ H
LR ' Ci
430 Fj@/\\\\. CH,CH; _442 CID/\ H
F g Cl
431 FD/ CF,4 443 C|j©r0\ H
F cl
F | o
433 FDO\ . CF3 445 CID/\\ H
F ' , cl
SR ci
435 FD/\\ CFs 447 CID/\ CH,
F i Cl
436 FU . OCH, 448 CID/O\ CHs
F c
437 Fj@/\ OCH, 449 Cst\ CHa
F _ _ Cl
438 FD/O\' . OCHs - 1450 CID/\\\ CH;
F _ Ci
439 F_D/s\ OCH,3 - [ 451 CID/ CH,CH,
FN Cl
F ' o
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453 CI:©/O\ ‘CH.CH, [265 CID/\\ OCHs
I cl
o | H,C
cr - H,C
456 Ci CF
D/- : 468 HSCD/O\ H
- Cl ; .
H,C
457 | Cl CF 1
:@/\_ ’ 769 | HC 5< H
o 1
| H,C
458 | Cl N CF, L
D’ 4707 RC N R
C
, : ' H,C
459 | " CI S CF,
D/ 471 H,C CHa
o - o
a60 | Ci xS CFs | HC
461 ci OCH; H,C
: :©/ 473 | HC N CHa
cr N . . ]@/
462 ca:©/\ OCH, H,C
o 474 H3C:©/S\ CH,
463 Clj©/0\ " OCH;, H,C
cr _ (476 CH,CHs

T I
(@] O
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277 AC [ CHCH, | [488] Hg 5. | och,
Hac:‘/\ | HSC:©/

478 | HC 0_ | CH.CH,s 490 | H,C N OCH,
'Hac:©/ - | H30©/\

4791 HC_<_ S~ . | CH.CH, 491 HSCO: : P H
H&D/ | H,CO

40| AC_~ N\ | CHCH; | . {202 A0 H
O AE T

481 H,C ' ' CF; 493 | H,CO O H

482 HC_ CF, : -494 H,CO 5. H

283 | AL~ 0o CF, 495 | H,CO N H
Hacﬁr HSCOD/\

484| HC s_ | CF [496T Hco CHs

85 Ao N CFs 497 [ H,CO CHs
H30:©/\. HSCO:©/\

486| H,C._- — | ocH, 498 | H,CO N CH
H30D/ Haco:©/

487 | HC ~OCH, 499 H,CO S CH
H3C]©/,\ HSCOD/

488 'ch ~_ O OCH; - 500 | R,CO N CHa
HSCD/ - | HSCOD/\
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H,CO H,CO
502 HSCOD/\ CH,CH, 514 HSCO:@,S\ OCH,
H,CO | H,CO
503 Hacoo\; CH,CHs - 1515 HSCOD/\\ OCH;
H,CO o H,CO
504 HCOUS\ CHzCH, 516 FD/ H
H,CO’ Cl
505 Haco CH,CH 517 FD/\ H
H,CO . Ci
506 HSCOD/“ CF, 518 F;©/O\ H
1,00 I
. F S
507 HCOU\ CFs 519 :@, ~ H
. N I
H,CO _ c
‘ 5201 F N H
508 | H,CO, N CF, N D/\
o :
H,CO” L
. 521 F CH,
509 | H,CO S CF,. . D/
] :
H,C0 522 F CH,
510 | H, COD/\\\\\ CFs ;@A
_ cl
H,CO ] - | 523 F O CHj
511 H.CO OCH; | ;@/
D/ . cl
H,CO | s F 5. CHa
512 HSCOU\ OCH, CI:@/
H,CO
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Cl | Cl
526 F CH.CH, | - [ 538 FD,O\ OCH,
Cl” Cl
Cl ' Cl
528] F D/o\ | CHCH, 540 | F :@/\ OCH,
Cl cl
529 ED,S\ CHCH; | - | 541 FD/ H
Cl — H,C
530 Fm CHoCH; 542 F.. : N H
Cl . . | H3C
531 F CF .
o : H,C
532 F CF,
. D/\ 544 F S H
c | D/
. H,C
533 F .. CF, oL
D/ . GG ~ H
o D/\\
H,C
534 F o S— CF,
U ' 556 F CHa
AT o
535 F . \\\\ CFG 7 HSC
:@/\_ 557 F CH,
536 FD/ OCH, H,C
58 F 0 CH
i _ 58 U ~ 3
H,C

w
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559 F 5— CH; 571 F OCH,
HSC ' H30]©/

560 | F AN CH - |72 F OCH,

561 °F CH.CH; 573 F 0. | OCH,

562 Fo CHCH, | [walF S | OCH

563 |  Fo~_0Ow |CHiCFa| [5781 T S| OCH;
B B

564 F S< | CHCH, 576 F H
HSCU . HSCOD/

565 F N |CHCHs | [5T7 F I
HSC.U\ HSCO@/\

566 F CF, 578 F N H

HSCD/ ' | HSCO]@/

567 F~ | CF 579 F 5. H
HSC:©/\ | HSCOD/

568 |  Fu~ 0w cF, | . |88 F Q H
.H@D | Hacoﬁ\

569 F 5T CFs 561 F CH,
HSC . H3COD/

570 F \5 CF EZ F:©/\ CH
Hsc"\(j\ H,C0
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583 ._FD,O\ CHa . [ 595 Fm CF,
HCO™ H,CO
584 FS\ CHa 596 FD/ OCH,
H,CO | H,CO
585 FU\ CHs | | 597 F;@/\ OCH,
Hsco. H,CO
H,CO™ _ H,CO
587 F:©/\ CHCHy | [ 598 FD/S\ OCH,
H,CO" H,CO
588 ‘F:@,o\ CH:CH, 600 FD/\\ OCHs
H,CO" - H,CO
589 FD/S\_. CH.CHa 601 CID/ H
H,CO™ ™ F
H,CO - F
591 F’/O CF, N 603 C'D/O\ H
H,CO a F
1604a| C S H
592 F CFs 60 j@/ ~
IR F
H,CO
- 605 Ol N H
593 F N CF, D/\
o F
H,CO™ ™ 1.
| g 606| Ci CH,
594 F s. | Cr, j@/
1y :
H,CO
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607 CID/\ CH, .| 819 CID/S\ CF;
F F
608 -CID/OA\ CHs | [620 C1j©/\\ CFs
F7NF F
609 CIS\ CH, © ea CID/ OCH,
F | F
N . R F
611 CI CH,CH; 623 uD,o\ OCH,
F F
612 CID/\ ‘CH,CH;, 1624 CIUS\ OCH,
FNF | F
613 -c,[\/@/O\ CH.CH; | 625 CID/\\\ OCH,
S _ I F
614 cns\' ChcH, | (6% CIU H
. |
F . ' o H,C =
615 CAU\\ CHCHs | [y CI\‘ : ~ H
F . ) H.C
016 CIU B 628 ¢ N H
P HSC: :
617 Ci CF, )
D/\ 629 ¢ S H
F o
H,C
618 | Gl O CF, _
D’ | (&30 ¢ = H
£ | o j@/\
- ]| HC
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631 Ci ' CH, - [643] < N CF,

62| ¢ CHs 644 Ci N CF,

633| Cl_~._O-. | Crs 645| Ci N CF,

634 CIy S CHs R Ci OCH;
-HSICU | HacU

35| Cl S CH, 3 647 C! OCH;
H3cj©/\-' | Hacj©/\

636 Ol CHcH, | - (e8] G o_ | ocH,
e Bei

637 | . Ci ' CH,CHa 649| Ci N OCH,

638 C oL ‘CHCH; | /650 Ci q\\ OCH,
ne S

639 C S | CHLCH; 651 Cli : > H
-HSCU : H,CO

640 | Cl o CH2¢H3 652 Ct H
HSCD/\ HECODA

641 <} CF, (653 Ci N H
HSCU HQCOU

2] O ' R, - (654 CID/S\ H
H30:©/\-' H,CO




0o0229
72512 FF nonPCT |
g | _45-
No. A R No. A R’
B55 | Ol H | 867 Cl CF;
656 Cl CHa {668 C N CFs
H co:@/ H COD/
657 | Gl : CH AT 5. CFs
HSCO' HSCOD/
658 C 0o CH, 670 © \\\ CFy
HSCOIj H300D/\
659  Cl 5w CHs 671 Cl OCH;
860 Gl X CHa ~ [e72[ © OCHs
HBCOU\ H3CO:©/\
661 < CH.CHs 63| < 0_ | OCH,
H COU_ HSCOD/
662 R CH,CHs 674 Ci S | OCH,
H COD/\' | Hacoj@/
6631  Cl_~_0w |CRCH:| 65| © x| OCHs
664 G S. | CH:CH, 676 | HC H
665 Cl ~_ | oA, | - [677] RS :©/\ H
666 G CFs 678 HSCD/O\ H
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703 HSC:"/Q\ H 715 H30;©/\\\ CH.CH,
Cl ‘ ' | Cl

704 HSCD/S\_- B 716 HSCB( CF,
ClI cl

705 H30:©/\\ H 77 HacD/\ CFy

[l - cl

706 HSC' CHs {718 HSCD/O\ CFs
cr . o

707 HSCD/\ CHy 1719 HSCD/S\ CF,
cl” | ci

708 Hac:@,o\ CH, 720 | AL m CFs
cl - | ol

709 | HC Us\,. CHs 721 HSCD/ OCH,
CI N cl

710 | HC m CHy {722 HC D/\ OCH

Cl - cl

Ci S Ci

712 HSC:@/\ CH.CH;, | 724 HSCUS\ OCH,
cl | cl

713 Hgoo\ CHZCH; 725 HSCJ@/\ OCH,
cl | cl

714 HSCUS\-‘ “CH,CHj 726 HSCD/ H
CI7 N H,CO
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727 HC. H T739[ HC S— | CH.CH,

728 | HC 0w m [740] HC x| CH:CH;
H300 i | HacO]@/\

729 H,C. AL 5w H 7 H,C Chy

730 | HC Q H 742]  HC CF;
Hscom HSCOD/\

731 H,C ' s [7a3| HZ O CF,
el T

732 | HC : CH, 744 HC S CFs
HSCOD/\- Haco:©/

733| HC._~_ O | CH 735 A N CF,
HSCOD/ HacOD/\

734|  HC S CH, o 746 H,C OCH;
uséo:©/ - HscoD/

735 | HC A CH, [7aT| HE OCH;
Haco | HBCOID/\

736 H,C CH.CHs | - ‘7.’48 H,C O_ | OCH;
HéCOD/ HSCO:©/

737 HE A CH.CH, 749 | AC S | OCH,
HGCOIj\ | HSCOJ@/

738 | HC o ‘CHCH, |  [7501 R ~ OCH,
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751 HGCOU H  [763 H300]©,O\ CH,CH,
CF . F

752 HSCO H 764 HSCOD,S\ CH,CH,
F2 F7N

753 HSCOD/Q\,\- H 785 Hscom CH,CH,
F F

754 HGCOt@,S\ H 766 HSCOD/ CF,

755 HSCOD/\\\ H 767 HSCOU\ CF,4
F ' F

756 HSCO'D/ CH, 768 H300:©,O\ CF,
- F F

757 HSCOD/\ CH, 769 HHCOI)/S\ CFs
FN F

758 He,COD/O\ CHa ) .| 770 H300:©/\\\ CFs
F~ F

759 HSCOD/S\ CH, - 771 HSCOD/ OCH,
FON | _ F

760 HSCOU\ CH, 772 Haco:©/\ OCH;,
F F

761 HSCO:©/ "CH,CH, 773 HSCOUO\ OCH;
CFETY F

762 HSCOD/\ CH.CH, 774 HSCO:©/S\ OCH,
FIN F
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775 Hacom " OCH; | .[787 H3CJOJ©/\ CHCH;,
F’ cl

776 cho]@/ H 788 H300:©/O\ CH.CH,
oare , Cl
cl cl

778 Hacoj@,o\ H 1790 HSCOD/Q\\ CH.CH,
c | cl

779 HGCOD,S\ H 791 HGCOD/ CFs
CI7N | cl

780 HSCO H - [ 792 HSCOD/\ CFs
cl” cl

781 Héco:©/ CH 793 HBCOD/O\ CFs
o . Cl

782 Haco:©/\ CHa 1794 HSCO:©/S\ CFy
cl cl

783 HscoD,o\ CH,, 795 HacoU\ CFs
Ct Cl

784 Hscons\ CHs 796 HacOD/ OCH,
CI7 N ‘ Cl

785 Hacom CHs 797 HscOD/\ OCH,
o1~ cl

786 H;COD/ CH,CH;@ 798 HSCOUO\ OCHs
T c
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799 HBCOD/S\ OCH; . 811 HSCOD/ CHyCH,
Cl | H,C
800 HSCO:©/\\ " OCH, 812 HSCOU\ CHoCHy
C H,C
801 HCOU, H 813 HSCOD/O\ CHyCH;
HE ™ . , H.C
802 HCOD/\ H - 814 Hacoj : .S | CHyCHj,
e H,C
803 HacOD/O\ H. 815 Hacom CHCH,
H,C ‘ H,C
804 HCOD/S\‘ - H ~ 816 HSCOD/ CF,
Hac : . HSC
805 HCOD/\ H 817 Hacon\ CF;
H,C ™ H,C
806 H300 CHs {8181 H,CO D/O\ CFs
HC ' H,C
807 HCOD/\ CHa 819 H&OD/S\ CF,
HC™ ™7 , H,C
808 HSCOerO\ CH; 820 | R, COU\\ CF3
H,C.o . | H,C
809 HSCOUS\ CHj 859 HﬂcOD/ OCH;
HC, H,C
810 HSCOD/‘_\\\ CH, 822 HSCOD/\ OCH;
H,C o M,C
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D/ - G S— CH,
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825 HSCOD/\ OCH, F
1T &5 F N CH,
826 F H.
o] T
1 | 836 F CH,CH;
827 F H
o i
T | 837 F CH,CH,
828 F N H - \Q/\
3
) " 838 F O CH,CH,
829 F N H ;
) \@, | | 1
I 839 F S CHoCH,
830 | F N H -
o~ ?
B | 840 F ™ CH,CH,4
- _ _ = \©/\
[of :
, {841 F CF,
F _
832 F CH,
o 15
R 842 CFs
CF
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. F ‘ Cl
- l-F Cl
845 _Fm CF, 855 CI\Q/Q\\ H
F o . _ _ Ct
846 F\©/ OCH3 | 856 Cl\©/ CH3
R Ci
847 | . F OCH, 857 C|\©/\ CH,
" F : - ) Cl
848 F\Qo\ OCH; .| 858 cr\©/o\ CHs
F o]
849 - F\Qs\ OCH; 859 C|\©,s\ CHs
F ‘ cl
850 F\©/\\\\ OCH, [ 860 CI\Q—\\\ CH,
T F | c
ci g Cl
852 CI©/\ R (862 C|\©/\ CH.CH;
. Cl Cl
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| o] : Cl
864 CI\Q/S\ | CHCH3 1874 CI\QS\ OCH,4
cr _ Cl
c . Cl
866 Cl'\©/ p CF; 876 H30©/ H
C CH,
867 C!'\Q/\ CFs 877 | HC. ; N H
Cl CH,
868 CI\Q,O\ g CF., | 878 HC O H
e C; H,
869 CI S CF, -
\©/ ' _ 879 H,C S H
cl | ;
. CH,
870 | Cl x CF, o
\©/\ : -1 880 | H,C X H
Cl -
871 Ci OCH; CH,
. \©/ 881 H.C CH,
; o4
872 cn\©/\-‘ ~OCH, CH,
. Cl
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882 HSCU\ CHa, [ 891 HSCU CF,
. CH, - CH,
883 HSCQ,-O\' CHa 892 HSC©/\ CFs
 CH, CH,
884 H30\©/S\ CHa | 893 HSC\Q/O\ CF,
: CH, CH,
- CH, | CH,
886 H_ac'@/ CHCH; | - [895 HBC\Q/?\\\ CFs
CH, | CH,
887 Hsc\'©/\. CH.CHa 896 HSC\©/ OCH,
CH, CH,
888 Haé©/0\ CH:CH; 897 HSC\Q\ OCH,
CHS CHB
889 H3C\©/8\.‘ .CH,CHa | 898 HSC\Q/O\ OCH;,
- CH, CH,
890 HSCQ/\\\ CHzCH, 899 HSCQ/S\ OCH,
- CH, CH,
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900 | H,C N OCH, (909 HSCOD/S\ CHs
CH, OCH,
901 .Haco\©/ H 910 Hac:o@/\\\ CHa
~ OCH, - OCH,
902 HGCOD/\ H 911 H300©/ CH,CHs
~ OCH, OCH,
903 HSCOQ,O\; H 912 H3CO©\ CH,CH,
OCH, OCH,
904 H300\©/S\ H 913 HSCOQO\ CH:CH;
_ OCH,’ OCH,

905 cho\©/\\' H 914 H300\©/S\ CH.CHs
OCH, OCH,

906 Hsco@( CHa 1915 Hacom CH.CH;
' “OCH, . OCH,

907 HSCO_©/\ CH, 916 H300©/ CFs
© OCH, OCH,

908 Hac;o@,o\ CHs | <1917 H300©/\ CF3
OcH, OCH,
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donde hay

a} 925 compuestos.de férmula (l.a): -

. . / N. N .
o AN {1.a)
. N
5 _ :
donde R' y A son segtn lo definido en la Tabla 1. _

b) 925 compuestos de férmula (1.b):
10 '

donde R' y A son ségfm lo definido en la Tabla 1.

15 ¢) 925 compuestos de férmula (Le):

donde R'y A son segiin lo'definido en la Tabla 1.
20

d) 925 compuestos de férmula (1.d):
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donde R' y A son segun lo definido en la Tabla 1:

e) 925 compuestos de férmula (l.e):

donde R y A son segin lo.definido en la Tabla 1.

f) 925 compuestos de formula (KK

donde R' y A son segun lo'definido en la Tabla 1.7

g) 925 compuestos de férmula (i.g):

donde R' y A son segun lo definido en la Tabla 1.

060253

(1.d)

{l.e)
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h) 925 compuestos de formula (1.h):

5 donde R'y A son segln fo definido en Ia Tabla 1.

i) 925 compuestos de férmula (Li):

10

donde R' y A son segin lo definido enlaTabla1.

i) 925 compuestos de fc’)rm.ula (1)

o Y o7
. KN ﬁ@ )
. . N« 1
15 . » :
donde R' y A son segun lo definido en la Tabla 1. -

k) 825 compuestos de férmula (1.k):
20

donde R' y A son segdin lo definido en la Tabla 1:
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m) 825 compuestos de férmula (l.m):

5 donde R'y A son segin lo-definido en la Tabla 1.

n} 925 compuestos de formula (1.n);

10

donde R' y A son segun lo definido en la Tabla 1.

0} 925 compuestos de férmuia (1.0): |

| AN
_ : Ne . (10}
15 R “
donde R' y A son segl]n'lo definido en la Tabla 1.

p) 925 compuestos de férmula (1.p):
20 '

donde R' y A son segun Io-deﬁ.rjido en la Tabla 1.
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g) 925 compuestos de formula (l.q): -

5 donde R'y A son segun lo definido en la Tabla 1. -

r} 925 compuestos de férmula (1.r):

10 )
donde R' y A son segin lo definido en la Tabla 1
s) 925 compuestos de férmula (Ls): .
. .
R | N
A NN |
O, o
o -
15 _ ' R
donde R' y A son seguin'lo definido en la Tabla 1.
1) 925 compuestos de formula (1.t):
20 ' |

donde R' y A son segun lo.definido en la Tabla 1. .

C.

o

r".‘)

(o
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u) 925 compuestos'de formula (l.u): -

donde R' y A son segun lo definido en la Tabla 1.- .

v) 925 compuestos de férmula (1.v):

10 . F
donde R' y A son segdn lo definido en la Tabla 1.

w} 925 compuestos de formula (l.w): '
15 | |

donde R' y A son segun lo definido en la Tabla 1. ‘

20 x) 925 compuestos de formula {1.x):

Oul257
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donde R' y A son segin lo definide en la Tabla 1.

5 y) 925 compuestos de férmula (Ly):

donde R' y A son .segL'ln lo definido en la Tabla 1.
10 |

z) 925 compuestos de formula (1.2):

15 donde R'y A'son segin lo definido en la Tabla 1.
Los compuestos individuales preferidos son: -

2-(5-metil~6-o—tolilpiridin-2-it)—quinazolina (Compuesto |.a 096);
20 2—-[6—(4—ﬂuor—3—metiIfen_il)—5—meﬁIpiridin'—2—il]—quinazolina {Compuesto |.a 681),
2—[6~_(§3—ﬂuor—4—metoxi—feniI)—5—metinifidiné—il]—quinazolina (Compuesto  la
581); ' o
2—[6—(3,5—d_imetiife_niI)—5-meti|piridiri—2—iI]—q‘uinazolina (Compuesto |.a 881);
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2—[6—-(3,5—diﬂuorfenil)—5'—metilpiridinf-2—i1]—qi1inazolina (Compuesto }.a 831):
2-[6~(3,4—difluorfenil)-5-metilpiridin—2-if}~quinazolina (Compuesto 1.a 421);
6—Met‘|I—2f(5—metil—6~fenilpirid]n—2—-il)~quinazolina (Compuesto I.s 021);
2—[6—(2—clofobencii)—piridjn—2—il]—quinazoliné (Compuesto |.a 067);
2-[6—(2—~metilbencil)_—piridin—2—il]-—quinazbiih_a (Compuesto l.a 092);
2—(6—bencil~5—metiIpiridin—2—il~)—quinaﬁo|ina (Compuesto |.a 022);
2—(6—-benci|piridin-—2—ii)—6—metilquinaiblin‘a {Compuesto |.s 017)
2-[6-(2,5-dimetll-fenil)-piridin-2-ill-quinazdlina;
2—(6-bencil-piridin—2—iI)—4-metoxi-quinazolina;

2-[e- (2—fluor:3-meti|fbencil)-5-metil-piridiln-2-iI]—quinazolina;
2-[6—(2-f|uor73-metil-bencil)-piridin—2-i|]-quinazo|ina;
4-metil-2-(5-metil-6-fenil-piridin-2-il}-quinazoling;
2-[6-(4-metoxi-2-metit-fenil)-5-metil-piridin-2-il]-quinazolina;
2-[6-(2-fluor-5-metil-fenil)-5-metil-piridin-2-il-quinazolina:
2-[6-(4-fluor-2-metil-fenil)-piridin-2-if-quinazolina;
2-(6-ciclopropiletinil-5-metil-piridin-2-il}-quinazolina;
2-(B-fenoxy-piridin-2-il)-quinazolina;
2-(5-metil-6-fenoxy-piridin-2-il)-quinazolina; -

5-metil-2- (5-metil-6-fenikpiridin-2-il)-quinazolina y
2-[5-metoxi-6-(4-metoxi-f_enil)-piridin-2¥i|]-quir_\azolina_

Los compuestos de la invencidn y para uso en los métodos de la invencién pueden
ser preparados, por ejemplo siguiendo los esquemas de reaccion y los métodos
detallados més abajo Los materiales de parnda utilizados para la preparacion de los
compuestos de la invencién pueden ser. adquiridos de proveedores comerciales
habituales o pueden ser preparados mediante métodos conocidos. Los materiales de
partida asi como también los compuestos mtermedlos pueden ser purificados antes del
uso en la slgmente etapa por metodologias del estado de la técnica tal como
cromatografia, cristalizacion, destilacién vy filtracién.

Preparacion de compuestos de férmula.l

Los compuestos de férmula tl) pueden ser preparados como se muestra en los
siguientes esquemas. ‘ _ o

Los compuestos de férmula 1.1, donde R', R®, R, R®, R® y A son segun lo definido
para la férmula | pueden ser obtemdos med:ante transformacion de un compuesto de

férmula I, donde R', R, R*, R®, R®y A son segun lo definido para {a féormula | con un
Yy 9
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agente de oxidacion, tal como 2,3—di'cloro—5,6'—g:liciano—p-benzoquinona, oxigeno, oxido
de manganeso (IV) O nitrato de amonio cerio (1V).

DDQ
R : 8 ,
A N/. }N ; N ————-—-- ()]
HN R ) .
. . R3 ) :

5 -

Los compuestos de formula 1. 1, donde. R', R®, R*, R, R® y A son segun lo definido
para la férmula | pueden ser obtenldos mediante transformacvon de un compuesto de
férmulal.2, donde R', R®, R*, RS, R® y A son segun lo definido para la férmula | con un
agente reduc;or tal como Bu3SnH y un catalizador paladio.

R Bu,SnH
| P Pd cat. \/(j\r
A~ N (12) — . (1.1)
10 ’ . . " .

Los cohpuestos de férmula It, donde R, R®, R*, R%, R® y A son segln fo definido
para la férmula | pueden ser obte_enidos mediante transformacién de un compuesto de
formula 1.2, donde R', R®, R*, &°, R®y A son segun lo definido para la férmula | y Hal es

15  halogeno, preferentemente_cloro 0 bromo, con ur agente reductor tal como hidrégeno vy

un catalizador tal como paladio sobre carbén o niquel Raney, o con zinc y acido acético.

. ' =k .
H,. cataflizador o I oS R
-In, AcOH = N R
(.2 . AN 0
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Los compuestos de férmula 1.2, donde R, i:{3 R*, R®, R®y A son seg(n lo definido
para la formula | y Hal es halogeno preferentemente cloro 6 bromo, pueden ser obtenidos
mediante transformacion de un compuesto de férmula 1ll, donde R', R®, R*, R®, R®y A son
segun lo defrnldo para la férmula t con un oxihaluro de fosforo, por ¢j. oxicloruro de fésforo
u oxibromuro de f6sforo, o un haluro de tionilo, por ej., cloruro de tionilo o bromuro de
tionito.

0' ‘1
& R 8

R " PO(Halj, o | R
Rﬁ : . — N Rﬁ
. SOMHal), . A" “NZ Nz
i ——— N . (1.2)
4 s
R R
0 R Hal R®

Los compuestos de formuta ll; donde R, H"’, R?, R®, R® y A son segln lo definido
para la férmula’! pueden ser obtenidos médiahte‘ transformacion de un compuesto de
férmula IV, donde R' y A son segun fo definidd'para la formuta | con un acido antranilico
de férmula V, donde R®, R*, R® y R® son segln lo definido para la formula | y una base, tal
como hidruro sodico, metilato sédico, etilato~ sodico o metilato potasico.

1 4 _— 1
? N R OH - base N /e
| o m 4+ V) — DN ey
AT NT Ny R NH, . AT ONT Y
: R° : HN -
. 3

Alternativamente, el compuesto de férrh,ula lIl donde R1, R3, R4, R5, R6 y A son

segun lo definido para la férmula | pueden ser obtenidos mediante transformacién de un
compuesto de formula Xl donde R1 y A son segun lo definido para la férmula 1y R7 es H
con un amida antranilico de férmula Va, donde R3, R4, R5 y R6 on segtn lo definido para
la férmula | _en un procedimiento de dos etapas usando un reactivo acoplador tal como
DCC, BOP o TBTU seguido de un ttratamiento con una base tal como NaOH en un
solvente élcohélicb; Cuando R7 es alquilo C1-C8, la reaccién puede realizarse en una

etapa usando un alcoholato metélico en un solvente alcohdlico.
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Los compuestos de acido antranilico de férmuia V son compuestos conocidos o

pueden ser obtenidos faciimente a partir de compuestos conocidos utilizando procesos

que son rutinarios en la técnica y con los cuales el éxperto esta familiarizado.

Los compuestos de f()rmula IV, donde R! ny.A son segun lo definido para la férmula

! pueden ser obtenldos medlante transformacmn de un compuesto de féormula VI, donde

'y A son segun lo definido para la formula | con un cianuro, tal como cianuro sédico,

cianuro potdsico o cianuro de trimetilsililo y una base, tal

como trietilamina,

etlldnsc)propllamma o plndma

1

R .
A N-

0

KCNg - 1 -

TMSCN R,
—_— ‘ ’ ',.« (l\/]
ANy,

Los compuestos de férmula VI, donde R'y A son segin lo definido para la férmula

| pueden ser obtenidos mediante transformacion de un compuesto de formula Vil, donde

R’ y A son seg(n lo definido para la férmula | con un agente de oxidacién, tal como acido

meta—cloroperbenzoico, peréxido de hidrégeno u oxona.

M

Ri. ~z
A o

mCPBA o ,
H202 . ‘ R
—  Jls] ™
ATTN
s

Las piridinas mono- y disustituidas de férmula VIi son compuestos conocidos o se

pueden obtener faciimente a partir de compuesto$ conocidos empleando procesos que

son rutinarios en la técnica y conocidos por el expertos en la materia.
Alternativamente, fos compuestos de formula 1.1, donde R', R®, R®, RS, R® y A son

segun lo definido para la formula | pueden ser obtenidos mediante transformacién de un
compuesto de férmula VI, donde R, R?, R*, R, R® y A son segun lo definido para la
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férmuta | con un agente de oxidacién, tal como 2,3—dicloro—-5,6—diciano—p—benzoquinona,

oxigeno, 6xido de' manganesa(IV) o nitrato de cerio (IV) aménico.

oba, .

0, - . pl
6 2n R i3
R ‘ MnO, o, o R
R’ . P R
vy AN AT (1)
R4 ‘ ) N R4
R3 . R3
5 Los compuestos de férmula VIII, donde R', R®, R%, R®, R®y A son segUn lo definido

para la formula | pueden ser obtenidos: mediante transformacién de un compuesto de
formula IX, donde R' y A son segun lo definido para la férmula | con un compuesto de
férmula X, donde R®, R*, R® y R® son _seg-L’m' lo definido para la formula 1, y cloruro de

tionilo y una base, tal como trietilamiria, etildiisopropilamina o piridina.

10
1 c -
AN SOClI,, .
| P H - base R I X H R®
A N ‘ T " P N R°
0 o AN
o . HN 4
(1X) o 1 R
' (X)
. (V)

Las 2-aminobencilaminas 'de'fér,mula X'son compuestos conocidos o pueden ser
obtenidas facilmente a partir de compuestos coriocidos empleando procesos que son
rutinarios en la técnica y conocidos por el experto en al técnica.

15 Los compuestos de férmula IX, donde R! y A son segdn lo definido para ia férmula

| pueden ser obtenidos mediante transformacién de un compuesto de férmula Xl, donde
R' v A son segin lo definido péra la -férmula | con N,N'-diciclohexilcarbodiimida,
dimetilsulféxido y un acido, tal como Acido fosférico, acido clorhidrico o Acido sulfirico, o
con diéxido de manganeso_ o 2‘,3—dicIor0'—5,Gfdiéiabo—p—benzoquinona.

20 '
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DCC, .
: ‘ DMSQO,
' ' MnQ, o o
R' : - R!
jl\/l . DbQ | R
Ky ——— . (%)
A N/ OH . - A N/ H
o o 0
Los compuestos de formula XI,. donde R y A son segtn lo definido para la férmula
| pueden ser obtenidos mediante transformacién de un compuesto de férmula X!, donde
Ry A son segin lo definido para la formula | y R”. es hidrégeno o alquilo C~Cs, con un
5  agente reductor, tal como borqhidrurd sodico, hidruro de litio aluminio, borohidruro de litio
o hidruro de diisobutilaluminio.

NaBH,,

LiAH,,
1 LiBH, o 1
R N ' DIBALH R S
P L e N
A R | | NNl
I , |

Los combueétos de férmula Xll, donde R.1 y A son segun lo definido para la formula
10 lyR'es hidr_égéno o alquilo C1—Csg, pueden' ser obtenidos mediante transformacién de un
compuesto de férmula IV, donde R y A son segun lo definido para la férmula | con una
base, tal como metoxido sédico, etdxido sédico, metdxido potasico o etdxido potasico en
un alcohol y posterior tratamiento 'con un acido, tal como acido clorhidrico o Acido
sulfarico. a ' ' '

15

| R 1)

\)
N

Alternativamente, los compuestos de férmuia .1, donde R', R®, R*, R, R® y A son

segun lo definido para la férmula | pueden ser obtenidos mediante transformacién de un

20 compuesto de férmula XlIl, donde R' y A son ,sé'ga.’m lo definide para ta formula I, o una sal
del mismo, con un benzaldehido de férmula XIV, donde R®, R*, R° y R® son segln lo
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definido para la férmula | y R® es un halégeno,-tal como fivor, cloro o bromo, o un grupo

amino y una base, tal como carbonato sédico, bicarbonato sédico o carbonato potasico.

1
. NS R®
base | = N R’
—— N o
L N R*
. Rs
Xl ,
(X1 7 (xno (1)
5 Los 2—halbb_enzaldeh|'dos de formula XIV son compuestos conocidos o pueden ser

obtenidos facilmente a partir de compuestos‘ conocidos empleando procesos que son
rutinarios en la técnica y conocidos por el experto en al técnica.

Los compuestos de férmula Xlll; donde R' y A son segln lo definido para la
férmula | pueden ser obtenidos mediante tr'ansfgirmacién de un compuesto de férmula IV,

10 donde R'y A son seguin lo definido para la férmula | con amoniaco.

1 " ,
R = NHj

NH, O
NH -HX

Los compuestos de férmula 1.3, donde. R", R%, R*, R% R°y A son segln lo definido

15 parala férmﬁla 'y R" es alquilo Gy pueden ser obtenidos mediante reaccién de un

compuesto de férmula 1.2, donde R', R®, R* R® R® y A son segln lo definido para la

formula | y Hal es haldgeno, preferentemente clora o bromo, con un alcohol R"'-OH y una

base, tal como hid.ruro sodico, hidruro potasico, carbonato sédico, carbonato potasico,
hidréxido sédico o hidréxido botésico. o

20
R &
= R
H“;OH_, base | A\ENAN R’
L N R
OR'' B
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Los compuestos de férmula 1.4, donde R‘ R3 R*, R®, R®y A son seguin lo definido
para la formula | y R es alquilo Cy_s pueden ser-obtenidos mediante alquilacién de un
compuesto de férmula 1.2, donde R', R®, R R5 R®y A son segun lo definido para la
formula | y Hal es halégeno, preferentemente cloro o bromo, con una especie
organometahca tal como cloruro de metilmagnesio, bromuro de metilmagnesio o
trimetilaluminio o R!'B(OR"), o trimetilboroxina. -

: R”MgHalu . R | A R°
R Al 5
( 3‘5‘ _ A N/ /N R
N
R“{»
S R R’

0.2) : | ) 0.4)

Como alierriativa, los compuestos de formula (Ilw), donde R, R%, R%, RS, R®y A
son segun fo definido para la férmula | y R'"es alqu1lo Ci.s pueden ser obtenidos mediante
alquilacién de un compuesto de férmula I. 1, donde R', R®, R*, R® R®y A son segun o
definido para la férmula |, especie organome_tahca, tal como cloruro de metilmagnesio,
bromuro de metilrhagnésio o trimetilaluminio o alquilitio.
Fi1 . . . . R1

R"Lior .. o | N R’
{1.1)- RYMgHal A" N =~

Los compuestos de férmufa i.4, donde R, B, R*%, R®, R®y A son seguin lo definido
para la férmula | yR" es alquilo C,5 pueden ser obtenidos mediante transformacion de un
compuesto de férmula liw, donde R, R, R*, R®%, R®y A son segun lo definido para la
formula 'y R" es alquilo Cy. con un agente'-oxidantia, tal como 2,3-dicloro-5,6-diciano-p-
benzoguinong, 6xigeno, oxido de manganeéo (V) 6xido o nitrato de amonio cerio (IV).
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R1
| HS DDQ, 02. H1 6
2L N R MnQ, or | A A
ol
A N {11w) CAN A N/ /N R
HN 4 (1.4)
11 3 R N =}
R R
R R

Alternatiyan;sente, los compuestos de féymuia l, donde R, R®, R®, R*, R®, R°y A

son segun lo definido para la férmula | pueden sef,obtenidos mediante transformacion de

5 uncompuesto de férmula XV, donde R' y. A son segun lo definido para la formula 1y B® es

InR";, MgCl, MgBr, ZnCl, ZnBr, SnR’; o B(OR?)g con un compuesto de férmula XVI, donde

R?, R%, R*, R®y R® son seg(in lo definido para la férmula |, R es hidrégeno o alquilo C~Cs

y R'% es un Halc’ngeno, preferentemente cloro, bromo o yodo o un éster sulfénico tal como

un mesilato o tosilato y un.catalizador, tal como tetrakistrifenilfosfina, dicloruro de paladio,

10 [ ,1—bis(difenilqufino)ferroceno]diclorbpaladio(lI), .acetato de paladic ¢ cloruro de
bis(difenilfosfina)paladio(ll).

. ’ ) . 1
R : = R X
; -
AP+ Y  catalizador g N
R R n?

(XV) : _
BRGSO . 0
Las pifidina.s metalo—sustituidas de férmula XV y las 2-haloguinazolinas de
15 formula XVI -sdn compuestos conocidos o_pUeden ser obtenidos faciimente a partir de
compuestos conocidos empleando procesos que son rutinarios en la técnica y conocidos
por el experto en la técnica.
Alternativamente, los compuéstos de formula |, donde R', R%, R%, R* R®, Rfy A
son segun lo definido para ia férmula | pueden .ser'obtenidos mediante transformacion de
20 un compuesto de farmula XVII, donde R'y A'son éegtln lo definido para la formula | y R'
es un halogeno preferentemente cloro, bromo ¢ yodo 0 un éster sulfonico tal como un
mesilato o tosilato con un compuesto de formula XVIll, doende R?, R, R*, R®y R°® son
segln lo definido para la férmula I, R® es In, MgCl, MgBr, ZnCl, ZnBr, SnR’s o B(OR"), y
R’ es hidrégeno o é!quilo C1—CB y un catalizado'r‘, tal como tetrakistrifenilfosfina, dicloruro
25  de paladio, [1,1'—bis"(difenilfosﬂho)ferroceno]diclorobaladio (I}, acetato de paladio o cloruro
de bis(difenilfosfina)paladio(ll).
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. . . B ‘ ’ "
R1 ‘ g. ’ R . 5 - iq1 .
m R\ffN R™ catalizador- = R°
AN R Rl W gt R’
j’- | R R . 7 Ny R
' ' , R R

(V) - D) (0.1)

Las piridinas di- y tri-sustituidas de f6rmuia XVil y las quinazolinas 2-metalo—
sustituidas de formula XVIlI-son compuestos conocndos © pueden ser obtenidos facilmente
a partir de compuestos conocidos empleando procesos que son rutmanos en la técnica y
conocidos por el experto en la técnica. )

Los qompuestos de la presente invencién son dtiles para prevenir la infeccidn
microbiana (en particular, infeccién flngica) o para controlar los microbios patogenos de
las plantaé (en particular, hongos) cuando son aplicades a una planta o material vegetal
de propagacién o al locus de la misma -en una cantidad microbicidamente
{fungicidamente) eficaz. Por consiguiente, la presente invencidon también proporciona un
método para prevenir yjo controlar la'infecciéﬁ (fdngica) microbiana en plantas vy/o
material vegetal de propagacuon que comprende aphcar a la planta o al material vegetal
de propagamon o al locus de fa mlsma una cant|dad microbicidamente (fungicidamente)
eficaz de un compuesto de férmula I. La presente invencién provee ademés un método
para prevenir y/o bontrolér la infeccién microbiana (fingica) en plantas y/o material
vegetal de propagacion que ‘comprende aplicér'a la planta o al material vegeta!l de
propagacién o al locus de la misma, una cantidad microbicidamente (fungicidamente)
eficaz de un compuesto de férmula | y/o |

Por “hrevenir" 0. “controlar’ se quiere decir reducir la infestacién de microbios
(hongo) hasta un grado tal.que se demuestra una mejora.

Por "ma;eriaf vegetal de propagacién” se quiere decir partes generativas de una
planta que incluye .semillaé de todo tipo (fruto, tubérculos, bulbos, granos, etc.), raices,
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rizomas, acodos, brotes’ cortados y similares. E! material vegetal de propagacién también
puede incluir plantas y plantas jévenes las cuales dében ser transplantadas después de la
germinacion o después de la emergencia del suelo.

Por "locus' se quieré decir él lugar (pdr ej.,.él campo) en el cual las plantas que se
van a tratar estan creciendo, o donde las semillas de plantas cultivadas son sembradas, o
el lugar donde la semilla sera colocada en el suslo.

Los compuestos de la presente' invencién pueden ser empleados contra hongos
fitopatégenos de- las siguientes clases: Fungi imperfecti (por ej. Alternaria spp.),
Basidiomycetes ,(po_r ej. Corticium spp., Ceratobas{dium spp., Waitea spp., Thanatephorus
spp., Rhizoctonia spp., Hemiigia-spp., Puccinia spp., Phakopsora spp., Ustilago spp.,
Tilletia spp.), Ascomycetes (por ej. Venturia "Spp., Blumeria spp., Erysiphe spp.,
Podosphaera sbp.,_Uncinufa spp., Monilinia spp.,  Sclerotinia spp., Colletotrichum spp.,
Glomerella sppl., Fusarium spp., Gibberelia 'spp., Monographella spp., Phaeosphaeria
spp., Mycosphaerella spp., Cercospora spp., Pyrenophora spp., Rhynchosporium spp.,
Magnaporthe spp.', 'Gaeumannomyce_s spp., Oculimacula spp., Ramularia spp., Botryotinia
spp.) y QOomycetes (por ej. Phytophthora spp., Pythium spp., Plasmopara spp.,
Peronospora spp., Pseuddﬁeronoépora Spp. Brem_ié spp). Se observa actividad excelente
contra 10s mildius po!vorientos.(por ej Erysiphe necator) y manchas de la hoja (por ej.
Mycosphaerelia spp.). Por anadidura, los pOVed.osos compuestos de formula | son
eficaces coﬁfra bacterias gram negativas y gram positivas fitopatdgenas (por ej.
Xanthomonas spp, _Pseddomonas spp, Erwinia amylovora, Ralstonia spp.) y virus (por gj.
el virus mosaico del tabacé). | | . -

Los cor’npd’estos de la presente inven.cién son adecuados para controlar
enfermedades microbianas (fﬁngica's) en _una- cantidad de plantas y su material
reproductivo incluidos, entre otros, los Vsiguiéntes' cultivos objetivo; cereales (trigo, cebada,
centeno, ave_naé, maiz (incluidos maiz de'carﬁpo, rosita de maiz y maiz dulce), arroz,
sorgo y cultivos relacionados); remolacha {remolacha azucarera-y remolacha forrajera);
pomos, drhpas y fruta blanda (manzanas, peras, ciruelas, duraznos, almendras, cerezas,
frutillas, frambuesas y moras), plantés legumiriosas (habas, lentejas, garbanzos, sojas);
plantas oleaginosas (colz‘a', mostaza, girasoles, amapola, aceitunas, coco, plantas de
aceite de ricino, semilias de cacao y mani); _cucﬁrbitéceas (zapallos, calabacines, pepinos,
melones); plantas fibrosas (algbdén, lino, _cér"lamci, yute); verduras (espinaca, lechuga,
esparrago, cﬁles, zanahorias, berenjenas, éebollas, morrén, tomates, papas, paprika,
okra); cultivos de plantaciones (baﬁanas,' arboles frutales (por ej., naranjas, limones,
pomelo, mandarinés), arboles de . caucho, .vivéros de arboles); laurdceas (palta,



10

15

20

25

30

35

LVR VRV Y

-6

cinamomao, alcanfor) plantas decorativas (flores arbustos, arboles de hojas anchas y
siempre verdes, tales como conlferas) asi como también otras plantas tales como
vinedos, habas de arbusto (tales como moras), zarzamoras, arandano agrio, menta
peperina, ruibarbo,: menta verde, cafa de aztjéar; tabaco, nueces, café, berenjenas, te,
pimienta, vides, lGpulos y‘césp'edes inctuidos", .en;fe otros, céspedes de estaciones frias
(por ejemplo, pastito de invierno (Poa L.), tat como pasto Kentucky (Poa pratensis L.), poa
comln (Poa trivialis L), Poa chata (Poa co,nipressa L) y Poa anual (Poa annua L.);
agrostis (Agrostis L), tal como agréstide estolonifera (Agrostis palustris Huds.), agrostis
colonial (Agrostis-tenius Sibth.), agréstide canina {Agrostis canina L.) y agrostis alba
(redtop) (Agrostis alba L.); Caﬁuelas (Festdc,a L), tal como Festuca alta (Festuca
arundinacea SéhreE.), cafivela (Festuca efatior L.) y festucas finas tales como festuca
rubra (Festuca rubra L), festuba rubra encespedante (chewings fescue) (Festuca rubra
var. commutata-Géud) canuela de oveja‘(Fe‘stuca ovina L) y "hard fescue” (Festuca
longifolia); y raigras (Lolium L.), tal como faigrés perenne (Lofium perenne L.) y raigras
anual (Italr_ano) (Lofium multiflorum Lam.)) y céspedes de estacién de calor (por ejemplo,
pasto Bermuda (Cynodon L. C. Rich), incluyendo pasto Bermuda hibrido y comuin; pasto
Zoysia (Zoysia Willd.), pasto San'AQustin (Stenotaphrum secundatum (Walt.) Kuntze); y
pasto ciempiés (Eremochioa ophiuroides (Munro.) Hack.)). A

Por afadidura, ha de entenderse due’el téfmino “cultivos” incluye aquellos cultivos
que han sndo tolerantes a pestes y peSthldaS incluidos cultivos que son resistentes a
insectos o resnstentes a enfermedades asi como también cultivos que son tolerantes a
herbicidas-o ciases de herbimdas, como resultado de métodos convencionales de cultivo o
de ingenieria genéﬁca. Lé tolerancia a, por éj.., hérbicidas significa una susceptibilidad
reducida al dafo "causado por . un herbicida e:n particular comparado con cultivos
convencionales. Los cultivos pheden' ser modificados 0 mejorados de modo que sean
tolerantes, por ejemplo, a inhibidores de HPPD tal como mesotriona o inhibidores de
EPSPS tal como glifosato. - ‘

Los compuestos de formula | pueden estar en forma no modificada o,
preferentei‘nente, pueden ser incorporados en composiciones microbicidas (fungicidas).
Tipicamente, [os gorﬁpuestos_ de férmula | son, por lo tanto, formulados junto con
portadores y adyuvantes 'éonv.en’cionalmente empleados en la técnica de formulacién
utilizando métodos bien conocidos por el éxpertb.én la técnica de la formulacion.

Por lo tanto, la invencion también se refiere a una composicién para el control de
la infeccién microbiana (fingica) que comprer{de un compuesto de férmula ! y un portador
o diluyente agricolamente aceptable. |
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La composicién agroquimica generalmente’ contendra entre 0,1 y 99% en peso,
preferentemente entre 0,1 y 95% en peso,'del compuesto de férmula |, 99,9 a 1% en
peso, prefgreritemehte de 99,8 a 5% en peso, de un adyuvante sélido o liquido, yde 0 a
25% en peso, preferentemente entre 0,1 y 25% en peso, de un surfactante.

Las proporciones y frecuenc1a de uso de lds formulaciones son aquellas utilizadas
convencionalmente en la tecmca y dependeran del riesgo de infestacion por el patdgeno,
la etapa de desarrollo de la planta y de la ublcac:|o_n, tiempo y metedo de aplicacién. Las
proporciones yentajosas de aplicacién son n_oFmalmente entre 59 y 2kg de ingrediente
activo (i.a) por hectarea (ha), preferentemente entre 10g y 1kgi.a/ha, més
preferentemente entre 20g y 600g de i.a./ha. Cuando se emplea como agente de remojo
de semilla, las proporciones convenientes de_ ~aplicaciéon son entre 10 mg y 1g de
sustancia activa po'f kg de sem'illas. ,

En la practlca segln lo indicado- antenormente las composiciones agroquimicas
que comprenden compuesto de férmula | son aplicadas como una formulacién que
contiene los dlversos adyuvantes y portadores conocidos o empleados en la industria. Por
lo tanto, pueden ser formulados como granulos, como polvos humectables o solubles,
como concentrados emuisionables, como pastas recubribles, como polillos, como
fluibles, como soluciones, como suspensiones o émulsiones, o como formas de liberacién
controlada tales como miéfocépst.slas, Estas formulaciones son descritas en forma mas
detallada a continuacion y pueden contener. tan péco como aproximadamente 0,5% hasta
tanto como aproxmadamente 95% o més. en peso del ingrediente activo. La cantidad
optima dependera de la formulacién, el equipo de aplicacion y de la naturaleza del
microbio patégeno de la planta que se va a controlar.

Los concentrados en suspension son'.f.omiulaciones acuosas en las cuales se
suspenden particulas sélidas’ finamente div_idida's del compuesto activo. Ese tipo de
formulaciones incluyen agentes antisedimentacién y agentes de dispersién y pueden
incluir ademas un agente humectante para au_rhentar la actividad asi como también un
antiespumante y un inhibidor del crecimiento adé cristales. En el uso, estos concentrados
son diluidos en agua y normalmente -aplicados como una pulverizacién en el drea que se
va a tratar. La cantidad de ingrediente activo puede oscitar entre 0,5% y aproximadamente
85% del concentrado. | ‘ -

Los polvos humectables estan en la forma de particulas finamente divididas tas
cuales se dispersan facilmente en agua o en otros portadores liquidos. Las particulas
contienen el ingrediente activo retenido en una-matriz sélida. Las matrices sélidas tipicas

incluyen tierra de Fuller, arcillas de caolin, silices y otros sélidos organicos o inorganicos
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facimente  humedecidos. Los polvos  ‘humectables normalmente  contienen
aproximadamente 5% a aproximadamente 95% del ingrediente activo més una pequefa
cantidad de agéntes humectante, dispersante o0 emuisionante.

Los concentrados emulsionables son composiciones liquidas homogéneas
d|spersables en agua o en otro liquido y pueden consistir enteramente en el compuesto
activo con un agente emulsnonante liquido o-sélide, o pueden contener ademas un
portador liguido, tal como 'kileno, naftas aromaticas pesadas, isoforona y otros solventes
organicos no volatiles. En el uso, estos con‘centra'dos son dispersados en agua o en otro
liquido y normalmente ap!icadds como una pulverizacién al area que se va a tratar. La
cantidad de’ ingrediente activo puede oscilar entre aproximadamente 0,5% vy
aproximadamente 95% def concentrado.

Las formulaciones granulares incluyen ‘tanto extrudados como particulas
relativamente gfuesas y son generalmente aplfcédas sin dilucion at area en donde se
requiere control de microbios patégenos de las plantas. Los portadores inertes tipicos
para formulaciones granulares incluyen arena' tierra de fuller, arcilla attapuigita, arcillas de
bentonita, arcilla montmorillonita, vermtcullta perllta carbonato de calcio, iadrillo, piedra
pomez, p1rof|hta caolin, dolomita, yeso, harma de madera, mazorcas de mafz molidas,
cascaras de mani .molidas, azlcares, clorurq de sodio, sulfato sodico, silicato sédico,
borato sédico, magnesia, mica, 6xido de hierro, éxido de zinc, Oxido de titanio, éxido de
antimonio, criolita, Yeso, tiefra de diatomeas, sulfato de calcio y otros materiales organicos
0 inorgénicos_ los cuales se absorben' o los cuales pueden ser recubiertos con el
compuesto activo. Por anadidura, el portador granufado inerte puede ser parcial o
totalmente réemplazado por un material ‘fertilizante granulado. Las formulaciones
granuladas normalmente contienen entre aproximadamente 5% y aproximadamente 25%
de ingredientes activos los cuales pueden incluir agentes tensioactivos tales como naftas
aromaticas pesadas, querosenoc y otras fracciones del petrdleo, o aceites vegetales; y/o
agentes de la pegajosidad tales como .dextrinés, goh'ia o resinas sintéticas.

Los polvillos son mezclas de flujo libre dei ingrediente activo con sélidos finamente
divididos tales como talco, arcillas, harinas y otros sdlidos orgdnicos e inorganicos los
cuales actiian como dispersantes y portadores.

Las microcépsulas son tipicamente gotas o granulos del ingrediente activo
encerrados en una vaina porosa inerte la cual .p,er[nite el escape dei material encerrado a
los alrededores en proporciories -controladas. Las gotas encapsuladas son tipicamente
aproxmadamente 1 a 50 micrones de dlametro El liquide encerrado tipicamente

constituye aprox1madamente 50 a 95% del peso de la capsula y puede incluir solvente
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ademas del compuesto activo. Los granulos e'nc'apsulados son generalmente granulos
porosos con membranas porosas que selian las aberturas de los poros de los granulos,
que retienen las especies activas en forma liquida dentro de los poros de los granulos.
Los granulos.tipicamente oscilan entre 1 milimetro y 1 centimetro y preferentemente de 1
a 2 milimetros de diametro. Los granulos son formados por extrusidn, aglomeracién o
proceso de produccién de prills (particulas esféricas) solidos (“prilling™, o son de
presentacion natural. Los ejelmpios’de ese tipo.de materiales son vermiculita, arcilla
sinterizada, caoh’n,. arcilla- attapulgita, aserrin y carbono granulado. Los materiaies de
vaina o membrana incluyen cauchbs 'naturéle's y sintéticos, materiales celulésicos,
copolimeros de estireno- butadieno, poliacrilonitrilos, poliacrilatos, poliésteres, poliamidas,
poliureas, poliuretanos y xantatos de almidén.’

Otras formulaciones Utiles péra aplicaciones agroguimicas incluyen soluciones
simples del ingrediente activo en un solvente'en &l cual es completamente soluble a la
concentracion deseada tal como acetona, naﬂalenos alquilados, xileno y otros solventes
organicos. Los pulverlzadores presurizados, donde el ingrediente activo es dispersado en
forma finamente dividida como resultado de la vaporizacién de un portador solvente
dispersante de bajo punto de ebullicién tambié,n"pueden ser empleados.

Los adyuvantes y portadores agricolas adecuados que son Utiles para formular las
composiciones de la invencidn en los tipos' de formulaciones descritos anteriormente son
bien conocidos por los expertos en la técnica. Los ejemplos adecuados de las diferentes
clases son encontrados en la lista no limitante que aparece mas adelante.

Los portadores liquidos que pueden ser empleados incluyen agua, tolueno, xileno,
nafta de petréléo, .a_ceite de cultivo, acetona, metiletilcetona, ciclohexanona, anhidrido
acético, acetohitrilo, acetofenona, acetétd de amilo, 2-butanona, clorobenceno,
ciclohexan.o, ciclohexanol, acetatos de alguilo, diacetonalcohol, 1,2-dicloropropano,
dietanolamina, p—dietilbenceno, dietilenglicol, abietato de dietilenglicol, butiléter de
dietilenglicol, éter etilico de dietilenglicol, metiléter de dietilenglicol, N,N—dimetilformamida,
sulféxido de dimetilo, 1,4-dioxang, dipropilenglicol, metiléter de dipropilenglicol,
dibenzoato de -dipropilenglicol, diproxitlol .‘alquilpirrolidinona acetato de etilo, 2—etil
hexanol, carbonato de etileno, 1,1,1 tncloroetano 2—heptanona alfa pineno, d-limoneno,
etilenglicol, butlleter de etﬁenglrcoi metiléter de etilenglicol, gamma-butirolactona, glicerol,
diacetato -de glicerol, monoacetato de glicerol, triacetato de glicerol, hexadecano,
hexilenglicol, acetato dé isoamilo, acetafo_ dé isobornilo, isooctano, isoforona,
isopropilbenceno, miristato- de isopropilo, acido iéctico, laurilamina, oxido de mesitilo,
metoxi-propanol, metil isoamil cetond, metil isobutil cetona, laurato de metilo, octanoato
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de metilo, oleato de metilo, cloruro de metileno, m—xuleno n—hexano, n—octilamina, &cido
octadecanoico,  acetato de octilamina, acudo ~oleico, oleilamina, o—xileno, fenoal,
polietitenglicol (PEG400), &cido propiénico, propilenglicol, monometiléter de propilenglical,
p—xileno, tolueno, fosfato de trietilo, trietilenQIidol 4cido xilensulfénico, parafina, aceite
mineral, tricloroetileno, percloroetileno, acetato de etilo, acetato de amilo, acetato de
butiio, metanol etanol, isopropanol, y alcoholes de mas alto peso molecular tales como
alcohol amilico, alcohol. de tetrahndrofurfu_rllo, . hexanol, octanol, etc. etilenglicol,
propilenglicol, glicerina, N—metil-zhpirroiidinona,» y. similares. El agua es generalmente el
portador de eleccion para la dilucién de concentrados.

Los portadores sdlidos adecﬁadbs_inciuyen talco, didxido de titanio, arcilla de
pirofilita, silice, arcilla de attapuigita, kieselguhr,—. creta, tierra de diatomeas, cal, carbonato
de calcio, arcilla de bentonita, tierra de-fuller, cascaras de semilla de algodén, harina de
trigo, harina de soja, piedra pémez, harina de madera, harina de cascara de nuez, lignina
y similares. ' ' '

Se empiéan‘ ventajosamente un amplio -r'aﬁgo de agentes tensioactivos en dichas
compaosiciones liquidas y ‘séiidas, espeqialménte.équellas designadas para ser diluidas
con portador antes de la aplicacién. Estos agentes,_ cuando son empleados, normalmente
comprenden entre 0,1% y 15% en peso de la formulacién. Los mismos pueden tener
caracter aniénico, cationico, no idnico o polimérico y pueden ser empleados como agentes
emulsionahtes, agentes humectantes, agenies de suspension o para otros propdsitos. Los
agentes tensioactivos tipicos incluyen sales de .alquilsulfatos, tales como laurilsulfato de
dietanolamonio; saies de alqdilarilsulfonato tales .como dodecilbencensulfcnato calcico:
productos de adicién de alquilfenol- -éxido  de alquileno, tales como etoxilato de
nonilfenol-C.sub. 18 productos de adicion de alcohol-dxido de alquileno, tales como
etoxilato de fcrldecu alcohol-C.sub. 16; jaborTes, tales como estearato sddico; sales de
alquilnafta!ensulfonato, tales como dibutilnaftalensulfonato sédico; ésteres de dialquilo de
sales de sulfosuccinato, tales como di(2—etilhexil) sulfosuccinato sddico; ésteres de
sorbitol, tales como oleato de.sorbitol; aminas cuaternarias, tales como cloruro de lauril
trimetilamonio; ésteres de polietilenglicol de acidos grasos, tales como estearato de
polietitenglicol; copolimeros de bloque de 6xido de etileno y dxido de propileno; y sales de
ésteres de mono y dialquifosfato. -

Otros adyuvantes cominmente empleados en composiciones agricolas incluyen
inhibidores de la crlstahzacron modificadores de Ia viscosidad, agentes de suspension,
modificadores de gotas de pulverizacién, pigmentos antioxidantes, agentes de la
espumacion, agentes antlespumantes agentes, bloqueadores de la luz, agentes
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compatibilizantes, agentes- antiespumantes, agentes  secuesfrantes, agentes
neutralizantes y buﬁers inhibidores de la corrosidn, tintes, desodorantes, agentes de
esparcimiento, -auxiliares de -la penetramon mlcronutnentes emolientes, lubricantes,
agentes de la pegajosrdad y similares. ‘

Por anadidura, otros ingredientes bidcidamgnte activos o composiciones pueden
ser combinados con el compuesto de fc’:rmui'a | y empleados en los métodos de la
invencion y aplicados simultdneamente o consecutivamente con el compuesto de férmula
|. Cuando - son aplicados simultaneamente, ‘estos ingredientes activos adicionales pueden
ser formulados junto con el compuesto de fér_myla | 0o mezclados en, por ejemplo, el
tanque de pulvérizécic’m Estos ingredientes biocidamente activos adicionales pueden ser
fungicidas, herbu:idas msectnmdas bacterlmdas acanc:das nematicidas y/o reguladores
del crecimiento vegeta! Por - consngunente, _[a presente invencion propormona una
composicién ,que comprende (i) un compueéto de férmula | y un fungicida adicional, (i) un
compuesto de formula | y un herbicida, (iii) un compuesto de férmula | y un insecticida, (iv)
un compuesto de férmula | y un bactericida; (v} un compuesto de férmula | y un acaricida,
(vi} un compuesto de formula | y un nematicida yfo (vii) un compuesto de férmula | y un
regulador del crecimients vegetal. Adicionalmente, los compuestos de la invencion
también pueden ser aplicados con uno 0 Mas indﬁctores de la resistencia sistémicamente
adquirida (mductor de “SAR"). Los mductores de SAR son conocidos y descritos en, por
ejemplo, F‘atente Estadounidense No 6.919. 298 € incluyen, por ejemplo, salicilatos y el
inductor de SAR comercial acibenzolar—S—metilo.

La cantidad .de la mezcla y otros ingredi'enteé 0 composiciones biocidamente
activas combinadas con el compuesto de la fc:’)_rmulé_ | que se aplicara dependera de
distintos factores, tales como los compuestos utilizados; el sujeto del tratamiento, tal
como, por ejemplo, plantas, suelos o semillas:; el iipo de tratamiento, tal como, por
ejemplo, pulverizacién, espolvoreo o revestimier;to de semillas; el objetivo del tratamiento,
tal como, por ejemplo, profilactico o terapéutico; el tipo de hongo a controlar o el tiempo
de aplicaci‘én.

Se ha determinado que el uso de otros ingredientes 0 composiciones a
biocidamente activos en combinacién con el_cofnphesto de fa férmuia | mejoran sorpresiva
y sustancialmente la eficacia de esta dltima contra los hongos y vice versa. Ademas, el
método de la- i'nvencién es eficaz contra un esbectro mas amplio de los hongos que
pueden ser combatidos con los ingredientes activos de este método cuando se o utiliza
exclusivamente. ' '
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La mezcla de ingredientes activos comprende compuestos de la férmula | y otros
ingredientes o conﬁposiciones biocidamente activas preferentemente en una-proporcion de
mezcla de 1000:1 a 1:1000, especialrﬁente de 50:1 a 1:50, mas especialmente en una
proporcién de 20:1 a 1:20, incluso mas especialmente de 10:1 a 1:10, muy especialmente
de 5:1 y 1:5, dando especial preferencia ala ﬁrOpdrcién de 2:1 a 1:2, y una proporcion de
4:1 a 2:1 de igual preferencia, sobre todo en upa préporcién de 1:1,05:1,05:2,05:3, 0
&4o¢1o¥2o¢3031032021or5025035045014024034o
1:3,02:3,0 1:2, 0.1 600 01 300, 0 1:150, 0 1:35, 0 2:35, 0 4:35, 0 1:75, 0 2:75, 0 4:75, 0
1:6000, o 1:3000, o 1: 1500 0 1:350, 0 2:350, 04350 0 1:750, 0 2:750, 0 4.750. Ha de
entenderse que esas proporciones de mezcla mcluyen por un lado, proporciones por
peso y también, por otra parte, proporcmnes _molar-es.

Una a_ctiifidad sinergistica de la combinac;ién es evidente a partir def hecho de que
la actividad fungicida de.la composicién de los compuestos de la férmula | y otros
ingredientés 0 composiciones biocidamente activas es mayor que la suma de actividades
fungicidas de los compuestos de la formula | y otros ingredientes o composiciones
biocidamente activas. ' ' ' ‘

El método de la invencidén comprende la aplicacién de plantas (tiles, e locus de las
mismas y el rﬁateria! de propagacion de las mismas en una mezcla o de manera
separada, una cantidad de agregado sinergisticamente eficaz de un compuesto de la

férmula | y otros ingredientes o composiciones biocidamente activas.

Algunas de dichas combinaciones segun la invencién tienen una accidn sistémica
y pueden utilizarse como fungicidas para el tratamiento de hojas, suelos y semillas.

Con las combinaciones segln Ia.invencién, es posible inhibir o destruir los
microorganismos fitopatogénicos que aparécen en las plantas o partes de las plantas
(frutas, flores, hOjaS troncos, tuberculos ralces) en diferentes plantas Gtiles, mientras
que, al mismo tlempo las partes de Ias plantas que crecen mas tarde también estan
protegidas de! ataque por parte mlcroorganl_smos fitopatogénicos.

Las combinaciones de la presente invencién son de particular interés para

controlar una gran cantidad de hongos en diferentes plantas Gtiles o sus semillas,
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especialmente en cultivos de campo como p'atat‘ais, tabaco y batatas, y trigo, centeno,
cebada, avenasf, arroz, maiz, césped, algodon, soja, colza, legumbres, girasol, café, cana
de azlcar, frutas y ornamentos en horticultura y viticultura, en vegetales como pepinos
frijoles y cucurbitaceas.

Las combinaciones'de la presente invencién se aplican tratando los hongos ias
plantas Gtiles, el locus de las mismas, el material-de propagacion de las mismas, las
sustancias naturales de origen \)egetai-y/o animal, que han sido tomadas de! ciclo de vida
natural y/o sus formas procesadas, o los mate'riales industriales amenazados por el
ataque de hongos con una combinacién de compuestos de la formula | y otros
ingredientes o composiciohes biocidamente activas en una cantidad sinergisticamente
eficaz. o

Las combinaciones seglin la invencién pueden aplicarse antes o después de la
infeccion de las'plantas dtiles, el material de propagacion de las mismas, las sustancias
naturales de origen vegetal o animal, que han sido tomadas del ciclo de vida natural y/o

sus formas procesadas, o los materiales industriales amenazados por los hongos.

En particulér, la composicion de la invencién comprende por lo menos un
compuesto fungicidamente activo adicional ademas del compuesto de la férmula (f).
Preferentemente, la composicién  de la -invencion comprende un compuesto
fungicidamente activo adicional o dos o tres o mas compuestos fungicidamente activos
ademas del compuesto de la férmula‘(l).

En particular, las composiciones abarcadas por la presente invencion incluyen,
aunque sin limitarse &, composiciones que cdhﬁ{arenden un compuesto de formula | y
acibenzolar—-S-metilo (CGA245704),- un cémpuésto de férmula | y ancimidol, un
compuesto de formula i y alanicarb, un compijes‘to"de férmula | y aldimorf, un compuesto
de férmula I y-amisulbrom, un compuesto qe"férmula | y anilazina, un compuesto de
formula |y ézaconazol,_ un compuesto de férmula | y azoxistrobina, un compuesto de
férmula | y BAY 14120, un compuesto de férmula | y benalaxil, un compuesto de férmula |
y bentiavalicarb, un compuesto de formula | y benomil, un compuesto de férmula | y bi-
loxazol, un cohpuésto de -ft'urni_ula I'y bitertanol, un compuesto de férmula | y bixafen, un
compuesto de formula | y blasticidin S, un ‘compuesto de férmula | y boscalid, un
compuesto de férrﬁula 'y bromuconazol, un compuesto de formula | y bupirimato, un

compuesto de formula | y captafol, un compﬁésto de férmuia | y captan, un compuesto de
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férmula 1 y carbendazim, un compuesto. de formula | y carbendazim, un compuesto de
férmula | y clorhidrato, un compuesto de férmﬁla [ y.carboxin, un compuesto de férmuia | y
carpropamida, un compuesto de formula ‘| ay‘carvona, un compuesto de formula ! vy
CGA41396, Lm compuesto de formula | y CGA41397, un compuesto de férmuia | y
quinometionato, in compuesto de férmula 1 y cloroneb, un compuesto de férmula | y
clorotalonil, un_compdesto de formula 1y clorozolinato, un compuesto de férmula ! y
clozilacon, un compuesto’ de f_érmu!a_ | 'y compuestos que contienen cobre (por ej. un
compuesto de férmula | y oxicloruro de cobre, un compuesto de formula | y 6xido cuproso,
un compuesto de férmula | y nﬁancobre, un compuesto de férmula | y oxina—cobre, un
compuesto de férmula | e hidréxido de cobre, un compuesto de formula | y oxiquinolato de
cobre, un compuesto de férmula | y sulfato de cobre, un compuesto de férmula 1 y talato
de cobre y un compuesto de formuia | y mezcla Bordeaux), un compuesto de férmula | y
ciflufenamida, un Compuesto ‘de férmula 1 y éinﬁoxanil, un compuesto de formula | y
ciproconazol, un compuesto de férmula | vy cip,rbdinil, un compuesto de férmula | y
debacarb, un compuesto de .férmula | y 1,1'—diéxido de di—2-piridil disulfuro, un
compuesto de férmula | y diclofluanid, un-co'r'npuesto de formula | y diclomezina, un
compuesto de férmula |y diclozolina, un compuesto de férmula | y diclona, un compuesto
de férmula 1y dicloran, un compuesto de fér.mulla | y diclocimet, un compuesto de foérmula |
y dietofencarb, un compuesto de férmula | y difenoconazol, un compuesto de formula | y
difenzoquat, un compuestd dé férmula | y diflumetorim, un compuesto de férmula | vy
tiofosfato de 0,0—di—iso—propiI—S—behciIo, un coimpuesto de férmula | y dimefluazol, un
compuesto de' férrﬁula I'y dimetconazol, un compuesto de férmula | y dimetomorf, un
compuesto de férmula | y dimetirimol, un Eo’mpuesto de férmula [ y dimoxistrobina, un
compuesto de féormula’ | y diniconazol, un compuesto de férmuia | y dinocap, un
compuesto de férrh'ula I'y ditianon, un compuesto de féormula | y cioruro de dodeci! dimetil
amonio, un compuesto de formula i y dodemorf, un compuesto de férmula ! y dodina, un
compuesto de férmuia I'y. doguadina, un'c_ombuesto de férmula | y edifenfos, un
compuesto de férmula 1 y enestrobina, .un- compuesto de férmuta | y epoxiconazol, un
compuesto de formula | y etaboxam, un comguésté de férmula | y etirimol, un compuesto
de formula |'y etridiazol, un compuesto de férmula | y famoxadona, un compuesto de
formula |y fenamidoné (RPA407213), un compuesto de formula | y fenarimol, un
compuesto de férmula | y fenbuconazol, un compuesto de férmula 1 y fenfuram, un
compuesto de férmula l.y f‘enhexa.mida (KBR2738), un compuesto de férmuta | vy
fenoxanil, un compuesto de férmula’| y fenpiclonil, un compuesto de férmula | y fen-

propidina, un corhpUesto de férmula 1y fenp'rOp]__mor-f, un compuesto de férmula | y acetato
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de fentina, un compuesto de formula | e h1drox|do de fentina, un compuesto de formula | y
ferbam, un compuesto de formuia | y- fenmzona un compuesto de férmula 1 y fluazinam,
un compuesto de formula | y fiuopicolide, un compuesto de férmula | y fludioxonil, un
compuesto de férmula | y fluoxastrobina, un éompuesto de formula | y flumetover, un
compuesto de férmula I'y SYP-LIS0.(flumorf), un compuesto de formula 1 y fluopiram, un
compuestd de fdrmula | y fluorimida, un éonjpue_sto de férmula | y fluguinconazol, un
compuesto de fdrmula | y flusilazol, un compuesto de férmuia ! y flusulfamida, un
compuesto de formula | y-ﬂutdl_amil, un compuesto de férmula | y flutriafol, un compuesto
de férmula | y folpet, un compuesto'de férmula’ | y fosetil-aluminio, un compuesto de
formula | y fuberidaiol, un compuesto de fér.mula I'y furalaxil, un compuesto de férmula | y
furametpir, un .compuesto de formula | y guazatina, un compuesto de férmula | y
hexaconazol, un compuesto de férmula | e hidroxiisoxazol, un compuesto de férmula | e
himexazol, un compuesto de férmula | y IKF-916 (ciazofamida), un compuesto de férmula
[ e imazalil, un.'compuesto'de formula | e imibenconazol, un compuesto de férmula | e
iminoctadina, un compuesto de férmula | e tfiacetéto de iminoctadina, un compuesto de
férmula | e ipconazol, un compuesto de férmLJIa | e iprobenfos, un compuesto de férmula |
€ iprodiona, un compuesto de férmula | e ‘ip'rovélicarb (SZX0722), un compuesto de
formula | e igopropanil buti! carbamato, un compuesto de férmula | e isoprotiolano, un
compuesto de formula | y kasugamicina, un compuesto de férmula | y kresoxim-metilo, un
compuesto de férmula | y LY186054, un compuesto de férmuta | y LY211795, un
compuesto de formula i y 1'Y248908, un compuesto de férmula | y maneb, un compuesto
de férmula | y mancobre, un compuesto de formula | y mancozeb, un compuesto de
férmula | y mandipr'opamida, un compuesto de _férmula | y mefenoxam, un compuesto de
férmula 1y mepénipirim, un compuesto de formula | y mepronil, un compuesto de férmula |
y metalaxil, un compuesto de férmula | y metconazol, un compuesto de férmula | y
metasulfoéarb, un -compuesto de férmula | y metiram, un compuesto de férmula | y
metiram—zinc, un compuesto de férm'ulal y metominostrobina, un compuesto de férmula |
y metrafenona, un compuésto de férmula | y mictobutanif, un compuesto de férmula | y
miclozolina, un compuesto de férmula | y'néoésozina, un compuesto de formula | y
dimetilditiocarbamato de niquel.' un compuesto de férmula ! y nicobifen, un compuesto de
férmula | y hiirotal—fsopropilo, un compuesto'de formula | y nuarimol, un compuesto de
férmula | y ofurace, un compuesto .de formula | y compuestos de arganomercurio, un
compuesto de férmula I'y orisastrobina, un'rcon'wpuesto de férmula | y oxadixil, un
compuesto de formula | y. oxasutfuron, un goﬁwduesto de férmula | y oxina—cobre, un

compuesto de férmula 1 y acido oxolinico, un compuesto de férmula | y oxpoconazol, un
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compuesto de férmula | y oxicarboxin, un compuesto de férmula | y pefurazoato, un
compuesto de férmula | y. penconazol, un _céfhb_uesto de féormula | y pencicuron, un
compuesto de férmula ! y pentiopirad, un compuesto de férmula | y 6xido de fenazina, un
compuesto de formula | y fosdifen, un combueSto_ de férmula | y acidos de fésforo, un
compuesto de férmula | y ftalida, un compUestoA'de férmula I y picoxistrobina (ZA1963), un
compuesto de férmula | y polioxina D, un compuesto de férmula | y poliram, un compuesto
de férmula | y probenazol, un compuestd de férmula | y procloraz, un compuesto de
formula | y pr00|m1dona un compues’to de férmula | y propamocarb, un compuesto de
férmula |y proplconazol un compuesto de formula| y propineb, un compuesto de férmula
[y &cido proplomcol, un compuesto de formula | y proguinazid, un compuesto de férmula |
y protioconazol, un compuesto de férmula | y piraclostrobina, un compuesto de férmula | y
pirazofos, unjcdmpuesto de formula |y piribén'carb, un compuesto de formula | y pirifenox,
un compuesto de férmula | y pirimetanil, .un compuesto de férmula | y piroquilon, un
compuesto de férmula 1"y piroxifur, un compuesto de férmula | y pirrolnitrina, un
compuesto de férmula | y compuestos de amonio cuaternario, un compuesto de féormula !
y quinometionato, un compuesto de formula | y qumoxn‘en un compuesto de formula | y
quintoceno, un-compuesto de formula | y s:ltlofam, un compuesto de formula | y
simeconazol,k un compuesto de formula | y sipgb’nazol (F-155), un compuesto de férmula |
y pentaclorofenato sédico, un compuesto de férmula | y espiroxamina, un compuesto de
formula iy estreptomicina, un compuesto de férmula | y azufre, un compuesto de férmula |
y schwefel, un compuesto de férmula | y te'bu,c_o‘nazol, un compuesto de formula | y
tecioftalam, un cohpuesto— de férmula | y tecnaceno, un compuesto de férmula | vy
tetraconazol, un compuesto de formula- | y. tlabendazol un compuesto de férmula | y
tifluzamida, un compuesto de formula | y 2—(t|001anomet|Itlo)benzottazol un compuesto de
formula | y thfanato—mehlo, un compuesto de férmula | y tiram, un compuesto de férmula |
y tiadinilo, un compuesto de férmula | y timibenconazol, un cornpuesto de férmula | y
tolclofos—rhetilo, un compuesto de formula | y. tolifluanida, un compuesto de formula |y
triadimefon, un compuesto de.férmufa |y triadimenol, un compuesto de férmula | y triaz-
butilo, un compuesto de férmula |'y triazéxido, un compuesto de formula | y triciclazol, un
compuesto de férmula | vy tridemorf un ‘combuesto de formula | y trifloxistrobina
(CGA279202) un compuesto de formula | y tnforlne un compuesto de formula | y
triflumizol, un compuesto de formula | y tritlconazol un compuesto de formula | vy
validamicina A, un compuesto de férmula | y vapam, un compuesto de férmula | y
valifenal, un compu-esto dé férmula | y vinclozo'lina, un compuesto de formula | y zineb, un

compuesto de férmula 1 y ziram, un compuesto de férmula | y zoxamida, un compuesto de
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formula | y 3—{5-(4-clorofenil)—2,3—dimetilisoxazolidin-3-illpiridina, un compuesto de
formula | vy S—cloro—7—(4-metilpiperidin-1-il)—6—(2,4,6-trifluorfenil)[1,2,4]triazolo[1,5—
ajpirimidina, un compuesto de férmula | y’ N—{4—cloro—2—nitrofenil)—N—etil—4—metil—
benzsulfonamida, un corﬁpuestd de fc’;rmula. I ‘y (9—isopropil—1,2,3,4—tetrahidro—1,4—
metano—naftalen-5-il)-amida del &cido 3—diftuormetil-1-metil-1H—pirazol-4—carboxilico
(isopirazam),_ un compuesto de formula | y (2‘—biciciopropil~2—~iI—fenil)—amida del acido 3-
difluormetii—1—metil-1H—pirazol-4—carboxilico (sedaxane), un compuesto de férmula | y
N*(3',4'—dicloro—5—fluor¥1 1 '—bifenil-2-il}—3—(difluormetil)—1 —metil—1 H—pirazol—4—
carboxamida y un compuesto de férmula | y giifosaté.

Mas pa'rticdlarmente, la composicion de..acuerdo con la presente invencién
comprende un compuesto de férmula | y acibenzolar—S—metilo, un compuesto de formula |
y azoxistrobina, 'un'compuestO'de formula. | y ,chlorotannil, un compuesto de férmula | y
ciproconazol,gu'n compuesto de férmuia | y ciprodinil, un compuesto de férmula | y
difenoconazol, un compuesto de férmula | y fenpropidin, un compuesto de férmula | y
fluazinam,' un compuesto de formula | y fludioxonil, un compuesto de férmula | vy
hexaconazol, un compuesto de férmula | e isopirazam, un compuesto de férmula | vy
mandipropamida, un comp’desto de formula I'y'mefenoxam, un compuesto de formula | y
penconazol, un compuesto de férmula | vy ‘propibonazol, un compuesto de férmula | y
piroquilon, un compuesto de formula | y. sedaxane o un compuesto de férmula | y
tiabendazol. - '

Las formulaciones de la inveﬁcién y para utilizar en los métodos de ia invencidn
pueden ser aplicédas a las areas donde se desea un control mediante métodos
convencionales’ tales como pulverizacién, | é_tomizacién, espolvoreo, dispersion,
recubrimiento o vertido. Las composiciones Ijquidas y en polvo, por ejemplo, pueden ser
aplicadas mediante el uso de bombas rociadqfas, rociadoras de barrido y manuales y
pistolas rociadoras. Las formulaciones tamb‘lén bueden ser aplicadas desde aviones como
un polvo o una pulverizacién o mediante aplicaciones de mecha. Un método de aplicacién
de la formulacién de la invencién es la aplicacién foliar. Por anadidura, pueden aplicarse
ademas tanto formulaciones sdlidas como liquidas.al suelo en el locus de fa planta que se
va a tratar permitiéndo que el ingrediente activo'penetre en la planta a través de las
raices. Las formulaciones de la i'nvencic':n' también pueden ser empleadas para
aplicaciones de recubrimiento sobre el material-de propagacion vegetal para proporcionar
proteccién contra infecciones microbianas (fungicas) en el material de propagacion
vegetal asf como también contra microbios fitopatdgenos (hongos) que se presentan en el

suelo. Adecuadamente, el ingrediente activo puede ser aplicado al material reproductivo
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de la planta a‘ser protegido impregnando el material de propagacion vegetal, en particular,
las semillas, ya sea con una formulacién. liquida o recubriéndolo con una formulacién
sdlida. En casos especialés, otros tipos de aplicacién son también posibles, por ejemplo,
el tratamiento especifico de acodos o gajos de plantas que sirven para propagacién. Se
sefala que, si bien se preﬁere formular los productos comerciales como concentrados, el
usuario final normalmente utilizara formulaciones diluidas.

Por afiadidura, los compuestos de férmula | encuentran uso general como
fungicidas y pueden, por ende, ser empleados en métodos para controlar hongos
patégenos en areas relacionadas, por ejemplo en la proteccion de materiales técnicos, en
almacenamiento de alimentos o en el manejd de la higiene. De ese modo, la presente
invencion provee ademas e! uéo de un compuesto de férmula | para prevenir y/o controlar
la infeccién fung|ca sobre materiales técnicos,’ en almacenamiento de alimentos o en el
manejo de la hlglene Por afadidura, la presente invencién provee ademas un método
para controlar yfo prevenir la infestacion ‘de materiales técnicos por hongos que
comprende aplicar el compuesto de férmula | al material técnico o a su locus en una
cantidad fungicidamente eficaz.

“Materiales -técnicos” incluyeh, aunque ‘s limitarse a, materiales organicos e
inorganicos tales como ma‘dera-, papel, cuero,"fi‘braé naturales y sintéticas, compuestos de
los mismos tales . como tablerO' de pﬁartibulas' madera contrachapada, placa para
construccion de tabigues y similares, telas tejldas y no tejidas, superficies y materiales de
construccién: (por ej., material de construccion), superficies y materiales de sistemas de
refrigeracién y calefaccién, superficies y materiales de sistemas de ventilacion y de aire
acondicionado, y similares. Los compuestos y 'cqmbinaciones de acuerdo con la presente
invencion puedén ser aplicados a dichos materialés o superficies en una cantidad eficaz
para inhibir o prevenir efectos desventajosos- tales como putrefaccién, decoloracién o
moho de igual modo segln o descrito 'antre'riormente. Las estructuras y viviendas
construidas que' utilizan o incorporan materiales ltécnicos en [os cuales dichos compuestos
0 combmacuones han sido aplicados estan asimismo protegidas contra el ataque por
hongos _

El material técnico puede ser tratado con un compuesto de férmula | de diversas
maneras, incluyendo, aunque sin Iimitarse a, incluyendo el compuesto en el material
técnico mismo, absorber, impregnar, trétar_-(eh. sistemas de presion o vacio cerrados)
dicho material con dicho compﬂesto, sumergir 0 empapar el material de construccion, o
recubrir el material, por ejemplo, por aplicacién por extendido por cortina, rodillo, cepillo,

rociado, atomizado, espolvoreo, desparramado o vertido. El compuesto de la invencion
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puede ser formulado para utilizar en el tratamiento de materiales técnicos utilizando
técnicas bien’ conocidas por el experto en la materia. Dichas formulaciones pueden
utilizar, por ejemplo, los materiales de formulacién enlistados anteriormente con relacion a
formulaciones agroquimicas. _

Adicionalmente, Ios compuestos de la presente invencién pueden ser Utiles como
reguladores del crec;m|ento de las plantas o en aplicaciones de salud de las plantas.

Los reguladores del crecimiento de las plantas (RCP) son generalmente cualquier
sustancia o mezcla de sustancias destinada a acelerar o retardar el indice de crecimiento
o maduracién, o de otro modo alterar.el desarrolio de plantas o su producto.

Lo$ reguladores del crecimiento de las plantas (RCP} afectan el crecimiento y
diferenciacion de las plantas. )

Mas esbeciﬂcamente, c'i‘iversos reguladores del crecimiento de las plantas (RCP)
pueden, por ejemplo, reducir la altura de la planta, estimular la germinacidn de la semilla,
inducir la floraéién, 6scurecer la coloracién de la hoja, cambiar la velocidad de crecimiento
de la planta y 'rﬁodificar el momento y eficacia de la frutacion.

Las aplicaciones en la salud de las plantas incluyen, por ejemplo, mejora de
propiedades/caraéten’sticas de cultivo ventajosas incluyendo: emergencia, rendimientos
de los cultivos, contenido proteico, mayor vigor, maduracién més rapida, mayor velocidad
de emergencia de ia semilla, mejbr eficacia en la utilizacién del nitrégeno, mejor eficacia
en-el uso del agua, contenido y/o calidad de aceite mejorado, digeribilidad mejorada,
maduracion mas rdpida, mejor sabor, conten[db méjorado de almidén, sistema de raices
mas desarrollado (crecimiento mejorado de raices), tolerancia al esfuerzo mejorada (por
ej. contra la sequia, calbr sal, luz, UV, agua, frio), etileno reducido (produccion reducida

y/o inhibicién de recepcnon) aumento de formamon de retonos, aumento en (a aitura de la
planta, cuchilla de hOja mas grande menos holas basales muertas, retofios mas fuertes,
color de hoja mas verde, contenido de pigmento, actividad fotosintética, menos agregados
necesarios (tales como fertilizantes o aguay, r_nenos semillas necesarias, retonos mas
productivos, floramon més temprana, maduracion del grano temprana, menos acame de la
planta (vuelco), crecimiento del brote aumentado, aumento del vigor de la planta, mayor
postura dela planta y germinacion temprana y mejor.

Las propiedades ventajosas,' obtenidas - especialmente de las semillas tratadas,
son por e germinacié’ri mejorada y establecimiento de campo, mejor vigor,
establecimiento de campo mas homogéneo. '

Las propiedades ventajoéas, obtenidas especialmente de la aplicacién foliar y/o en

SUrco son, p6_r ej., crecimiento de la planta y desarrollo de la planta mejorados, mejor
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crecimiento, mas retonos, hojaé mas verdes, hojas mas grandes, mas biomasa, mejores
raices, tolerancia al estrés mejorada de las pléntas, mé&s rendimiento de granos, mas
biomasa recolectada, calidad mejorada de -la cosecha (contenido de Acidos grasos,
metabolitos, aceite etc), productos ‘mas comercializables (por ej., tamafio mejorado),
proceso rhejoradc)-(por ej. vida media mas larga, mejor extraccién de compuestos),
calidad mejorada de las semillas (pof ser sembradas en las estaciones siguientes para la
produccion de semillas); 0‘6ualquier otra ventaja conocida por un experto en la materia.

El término “salud de la planta” cdmpreﬁdé, por ende, diversas clases de mejoras
de plantas que no estan conectadas con el control de microbios dafinos.

La presente invencién seré ahora descrita por medio de los siguientes ejemplos no
limitativos. Los expertos en la técnica' reconoceran rapidamente las variaciones

apropiadas de los procedimientos tanto en cuanto a los reactivos como a las condiciones
de reaccién y técnicas. )

EJEMPLOS

E'emp' lo 1: La preparacién de 2—[6—(3—f|u0r—4—metoxi—fenii)—5—metilpiridin—2—il]—
quinazolina (Compuesto Tabla 3/Entrada 92) .

a) Preparacion de 2—(3-fluor—4-metoxifenil)-3-metilpiridina

Se agregardn acido 3—5‘_Iuor—4—rﬁetoxifeni|bor6nico (14,8 g, 87,2 mmol} y 77,5 ml
de una solucién de carbonato sédico (3 M.en agua) a una solucién de 2-bromo—3-
metilpiridina (10 g, 58 mmol) en 600 ml dé 1,2—dimetoxietano. Después de desgasificar
esta mezc‘la~ con argén duraﬁte' 15 min, se agrega [1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (11), en complejo con diclorometano (950 mg, 1,1
mmol) y la mezcla de reactién se agita durante 2 h'a 95° C. Posteriormente, la mezcla de
reaccion se enfria, se diluye con agua y se extrae con acetato de etilo. La capa organica
combinada se lava con solucién de hidréxido s_éd_iéo (1 M en agua) y salmuera, se seca
sobre sulfato sédico y se evapora bajo presién reducida. El remanente se purifica
mediante cromatografia sobre gel de silice, utijiz"ando una mezcla de ciclohexano / acetato
de etilo 2 : 1 como eluyente para obtener 2—(3-fluor—4—metoxifenil)-3—metilpiridina. "H-
RMN (CDCl,): 6 = 2,40‘(3, 3H), 3,97 (s, 3H), 7,06 (t, 1H), 7,19 (dd, 1H), 7,28 — 7,35 (m,
2H), 7,59 (d, 1H), 8,53 (d, TH). EM: m/z = 218 (M+1).

b) Preparacion de 1—éxido de 2—(3—ﬂuor’-4~—metoxifenil)—3—meti|piridina
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Se agrega acido 3—cloroperbenzoico (21.,5‘9, 87,5 mmol) a una solucién de 2—(3—
fluor—4—metoxifeni|)——3—metilpiridina (9,5 .g, 44- mmol) en 95 m! de diclorometano. La
mezcla de reaccidh se agita durante 16 h a temperatura ambiente y se extrae con
solucion de hldrOdeO de sodio (2 M en agua) Luego, la capa organica se lava con
solucién acuosa de tiosulfato sddico, solucion de hidréxido de sodio (1 M en agua) vy
salmuera, se seca sobre sulfato sédico y se evapora bajo presion reducida para obtener
1-Oxido de 2—(_3—ﬂ.uor—4—methifenil)—Gemetilpiridina, el cual puede ser utilizado en la
siguiente etapa sin mas purificacién. ’_H—RMN (CDCly): 8 = 2,15 (s, 3H), 3,95 (s, 3H), 7,08
-7,21 (m, 5H), 8,24 (d, 1H). EM: m/z = 234 _(MH).'

c) Preparacion de 6—(3—fluor—4-metoxifenil)—5—metilpiridin—2—carbonitrilo

Se.agrega cianuro de trimetilsililo (4,6 g, 47 mmol) a una solucién de 1-éxido de
2—{3—ﬂuor—-4—meto>kifeniI)—3—metilpiridina (8,8 g, 38 mmol) en 135 m! de 1,2—dicloroetano.
La solucién resultante se agita durante 1 h a téhi_peratura ambiente. Posteriormente, se
agrega lentamente cloruro' de N,N—dime,tiica}bam‘oilo (5,0 g, 47 mmol) dentro de los 30
min. La mezcla de reaccion se. agita durante 16 h a 65°C, luego se apaga mediante la
lenta adicién de agua. Después de la separacion de fases, la capa organica se lava con
solucién de hidréxido de sodio (2 M en agua) y agua, se seca sobre sulfato sédico y se
evapora bajo presion reducida. El remanénte se purifica por cromatografia en gel de
silice, utilizando Qna mezcla de ciclohexano /acetato de etilo 3 : 1 como eluyente para
obtener 6—(3—ﬂuor'—4~meto'xifé‘nil)—5—metilpiridin—2—carbonitri|o. 'H-RMN (CDCly): & =
2,48 (s, 3H), 3,98 (s, 3H), 7,07 (t, 1Hj, 7,30 = 7,36 (m, 2H), 7,59 (dd, 1H), 7,72 (dd, 1H).
EM: m/z = 243 (M+1), o

d) .‘Pfeparacién de 2—[6—(9;—ﬂuor—4—metoxifenil)—5—metilpiridin—2~il]—3H—
quinazolin—4—ona '

Se agregan 7,6 ml'de una solucién de metdxido sédico (5,4 M en metanol) a una
suspensién de 6—(3—fluor—4;—met0$<ifenil)—5—metiipiridin—z—carbonitrilo (5,0 g, 20 mmol} en
50 ml de metanol. La meécla resultante se a'gi_ta .d'urante 2 h a 85°C. Posteriormente, se
agrega acido antranilico (8,7 g, 64 mmo!). yla mezcla de reaccion se agita durante 16 h a
95°C, luego se enfria, se diluye con acetato de gtilo y se extrae con solucién de hidréxido
de sodio (2 M en agua). Luego, la capa organica combinada se lava con salmuera, se
seca sobre suifato sédido y evapora bajo pfesién reducida El residuo es absorbido en 15
mi de diclorometano, se agita durante 10 min y se filtra para obtener 2—[6—(3—fluor—4—
metoxrfenrl)—5—metlip|nd|n 2—|I]—3H—qumazol|n—4—ona 'H-RMN (de~DMSO0): 8 = 2,51 (s,
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3H), 3,94 (s, 3H), 7,29 (t, 1H), 7,55 — 7,64 (m, éH): 7,82 (d, 1H), 7,88 — 8,01 (m, 3H), 8,20
(d, 1H), 8,32 (d, 1H). EM: m/z = 362 (M+1).
e} Preparacion de ‘4—clor'o—2,—[6,f(3—f!uor—4—metoxifenil)-—5—metilpiridin—2—il]—-
quinazolina . ' ‘

Se agitén' 2-[6—(3—ﬂuor—4—metoxifénH)—S—metilpiridin—2—il]—3H—quinazolin—4—~ona
(2,5 g, 6,9 mmol) en 20 ml de oxicloruro de fésforo durante 1 h a 60°C. La mezcla de
reaccion ée enfria y se evapora bajo presion reducida. El residuo es absorbido en
diclorometano y se extrae con soluéic’m de hidréxido de sodio (2 M en agua). La capa
organica se lava con saln"idera, se seca sob'r'e"sul'fato sbdico y se evapora bajo presién
reducida para . obtener 4-c|oro—2 [6'—'(3—fiuor—4—metoxifenil) —5-metilpiridin—2—il]—
quinazoling, Ia cual puede ser empleada en Ia 31gu1ente etapa sin mas purificacion. "H-
RMN (CDClg) 0 = 2,44 (s, 3H), 3,92 (s, 3H), 731 {t, 1H), 7,47 {d, 1H), 7,55 (d, 1H), 7,82 -
8,02 (m, 3H), 8,13 — 8,22 (m, 2H), 8,43 (d, TH). EM: m/z = 380 (M+1).

f)  Preparacion - de 2—[6—(3—fluor~'4—metoxifenil)—S—meti[piridin—2—i|]—3,4—
dihidroquinazolina ‘ ' _

Se agrega paladio (10% sobre carbc’:'n,. 36 mg, 0,34 mmol) a una suspensién de 4—
chro—2—[6—(3.—-ﬂuor—4—metoxifeniI)—5—meti|p'iridiﬁ;Q—il]—quinazo[ina (2.6 g, 6,8 mmol) vy
trietilamina (4,1 g, 41 mmol) en 300 ml de metanol bajo argén. El argén es intercambiado
por hidrc’)géno y la mezcla de reaccion se agita durante 16 h a temperatura ambiente bajo
hidrégeno. Post_erio'rménte, la mezcla de reaccion se filtra a través de célite y se evapora
bajo presién reducida. El 'residuc es absorbido en diclorometano y se extrae con una
solucién acuosa saturada de carbonato de hidrégeno sodico. La capa organica se lava
con salmuera, se seca sobre sulfato sodico y se evapora bajo presién reducida para
obtener 2—[6-’-(3—f|uor—4~metoxifeniI)—S-—metilbiridin—2—|'l]—3,4—dihidroquinazo|ina, la cual
puede ser.empleada en la siguiente étapa sin mas purificacién. 'H-RMN (CDCl): 8 = 2,42
(s, 3H), 3,99 (s, 3H), 4,88 (bs, 1H), 5,32 (d, 2H), 7,02 (t, 1H), 7,05 — 7,13 (m, 4H), 7,21 {t,

H), 7,32 {dd, 1H), 7,38 (dd, 1H), 7,76 (d, 1H). EM:’m/z = 348 (M+1).

g) Preparacion dé 24[6—(3~quQr—4;metolxifenil)—5—metilpiridin—2—i|]~quinazo|ina
(Compuesto N.°1.a.581)) i - _

Se agrega 2,3—dicloro—5,6—diciano-—p,—benzoquinona (21 g, 9,2 mmol) a una
suspension de 2—{6—(3—fluor—4-metoxifenil)—5—metilpiridin~-2—il]-3,4—dihidroquinazolina
(2,9 g, 8,4 mmol) en 150 ml de tolueno. La.mezcla de reaccion se agita durante 30 min a
temperatura amblente se drluye con acetato. de etilo y se extrae con una solucién

saturada acuosa de carbonato de hidrogeno sodico. La capa organica se lava con
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solucién acuosa de tiosuifato sédico y salmuera, se seca sobre sulfato sédico y se
evapora bajo presidn reducida. E! remanente se ‘purifica por cromatografia en gel de
silice, utilizando una mezcla de ciclohexano / acétato de etilo / diclorometano 2 : 1 : 1
como eluyente para obtenér 2—'[6—(3—1‘Iuor—4—metp$<ifenil)—5—metilpiridin—2-i|]~quinazolina
(Compuesto No 1.a.581). "H-RMN (CDCly): _6":' 2,48 (s, 3H), 3,97 (s, 3H), 7,08 (t, 1H), 7,43
(dd, 1H), 7,49 (dd, 1H), 7,69 (t, 1H), 7,81 (d, jF-l), 7,93 - 8,00 (m, 2H), 8,21 (d, 1H), 8,54
(d, TH), 9,60 (s, TH). EM: m/z = 346 (M+1).

Ejemplo _2: Este ejemplo ilustra Ia' preparacion de 2—(6-bencilpiridin—2—il)—
quinazolina (Compuesto Tabla'E_S/Entrada 17) -

a} Preparacién de 2—(6-—bromobiridin—z—iil_)~‘-1 ,2,3,4—-tetrahidroquinazolina

Una solubiéﬁ de piridina (5,1 g, 64 nﬁmo,l) en 50 m! de diclorometano se agrega a
una solucién;dé'croruro de tionilo (7,6 g, 64 rmmol) en 50 ml de diclorometano a 0°C. La
mezcla se agita durante 15 min a 0°C, luego se agrega lentamente 6—bromopiridin—2—
carboxaldehido (1'0 g, 54 mmol) a ‘O°C. La mezcla resultante se agita durante 1 h a
temperatura ambiente, luego se agrega por goteo una solucién de 2-aminobencilamina
(7.2 g, 59 mmol) en 50 ml 'd-e dic!o'rometano La me'zcla de reaccion se agita durante 1 ha
temperatura ambiente, luego se diluye con 50 ml de una solucién de acetato sodico (8,8 g
en agua), se basmca con solucién de hndromdo soduco (2 M en agua) y se extrae con
d:clorometano. La capa organica se lava con salmuera, se seca sobre sulfato sédico y se
evapora bajo presion réducida El remanente se puriﬁca por cromatograﬁa en gel de
silice, utilizando una mezcla de ciclohexano / acetato de etilo 2 ¢ 1 como eluyente para
obtener 2— (6—bromop|nd|n-—2—||) 1,2,3,4— tetrahldroqumazohna 'H-RMN (CDCly): & = 4,02
{d, 1H), 4,27 (d, 1H), 5,01 (bs, 1H), 5,23 (s, 1H), 6,68 — 6,76 (m, 2H), 6,93 (d, 1H), 7,07 (t,
1H), 7,44 (d, 1H), 7,58 — 7,63 (m, 2H). EM: m/z = 291 (M+1).

b) Preparacion de 2—(6-bromopiridin—2—il)—quinazofina

Se agrega - 2,3—dicloro-5,6-diciano-p-benzoquinona (121 g, 0,53 mol) a una
suspension de 2—(6—bromopiridin—2¥il)—1,2,3.4—-tetrahidroquinazolina {77 g, 0,26 mol) en
1450 ml de tolueno. La 'rﬁezda'de‘reaccién se agita durante 30 min a temperatura
ambiente, se basifica con solucion de h'idréxido sodico {5 M en agua) y se extrae con
acetato de etilo. La capa orgéniéa se lava con salmuera, se seca sobre sulfato sédico y se
evapora bajo“presién reducida. E! remanente se purifica por cromatografia en gel de
silice, utilizando una mezcla de cicldhexano / acetato de etilo / diclorometano 2 : 1 : 1
como eluyente paré obtener 2—(6—bromopiridih—2—il)—quinazolina. "H-RMN (CDCl3); & =
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7,63 (d, 1H),7,69 — 7,78 (m, 2H), 7,93 - 8,01 (m, 2H), 8,20 (d, 1H), 8,64 (d, 2H), 9,59 (s,
1H). EM: m/z = 287 (M+1). :

c) Preparacion de 2—,(6'—bencilpiridin—2_~il)';c'1_uinazolfna

Una solucion de 2—(6-bromopiridin—2-il}—quinazolina (9,0 g, 32 mmol) en 450 ml
de tetrahidrofurano se desgasifica con argéon durante 10 min. Se agrega
tetrakis(trifenilfosfin)paladio (0,36 g, 0,32 mmof) y la mezcla se agita durante 30 min a
65°C. Se agregan 70 ml de una solucién de bromuro de bencilzinc (0,5 M en
tetrahidrofuranc) y. la mezcla de reaccién se calienta hasta reflujo durante 16 h.
Posteriormente, la mezcra se enfna y se agregan 250 ml de una solucién de EDTA (12 %
en agua) y la mezcia se agita durante otras 72 h a-temperatura ambiente, luego se diluye
con solucion de hidréxido sédico (1 M en agua) y'se extrae con acetato de etilo. La capa
organica se lava cc;n salmuera, se seca so'bre‘,sulfato sddico y se evapora bajo presidn
reducida. El: re.r.nanente se purifica por cforhatografia en gel de silice, utilizando una
mezcla de ciclohexano /acetato de etilo. 2 : 1 como eluyente para obtener 2—(6-
benciIpiridin—2—ii);QUinazolina (Compuesto No 1.a.017). '"H-RMN (CDCl3): & = 4,48 (s,
2H), 7,12 (d, 1H), 7,23 - 7,35 (m, 5H) 7,70 (t, 1HY, 7,77 (t, 1H), 7,93 — 8,02 (m, 2H), 8,22
(d, 1H), 8,51 (d, 1H), 9,62 (s 1H). EM: m/z = 298 (IVI+1)

Ejemplo- 3: Este ejemplo ilustra la pr'épa.racién de 2-(6—o-toliloxipiridin—2—il)—
quinazolina (Compuesto Tabla 4/Entrada 22)

) _ | _

Una mezcla de 2—(6—bromopiridin—2—il)'fqu'inazolina (200 mg, 0,7 mmol), o—cresol
(94 mg, 0,7 mrhol),; bromuro de cobre (I} (20 mg, 0,14 mmol) y carbonato de cesio (570
mg, 1,75 mmol) se desgasificé con argén. Luego, se agregan 2,2,6,6-tetrametil—3,5—
heptandion (103 rrig, 0,56 mmol) y 2 ml de ,‘N,N—dimetih‘ormamida y esta mezcla se
calienta en un tubo sellado durante 22 h a 135°C. Posteriormente, la mezcla se enfria y se
agregan 20 ml de una solucién de EDTA (12 % en agua) vy la mezcla se agita durante
otras 72 h a temperatura ambiente, Iuego se diluye-con solucidn de hidréxido sédico (1 M
en agua) y se exirae con acetato de etilo. La capa organica se lava con salmuera, se seca
sobre sulfato sédico y se'évaporé hajo preSié_n reducida. El remanente se purifica por
cromatografia en gel de silice, utilizando una mezcla de ciclohexano / acetato de etilo 2 : 1
como eluyente para obtener 2—(6—0—to|rioxnp:rldln—2—|l)—qumazol|na {Compuesto No
1.a.093). "H-RMN (CDCIS) 6=228 (s, 3H) 6,63 (d, 1H), 7,12 — 7,31 (m, 4H), 7,64 (t, 1H),
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7,80 (t, TH), 7,89 ~ 7,95 (m, 2H), 8,22 (d, 1H), 8,39 (d, 1H), 9,57 (s, 1H), EM: m/z = 314
(M+1). -

E|emglo 4. Este ejemplo ilustra la preparacién de 2—[6—(4—ciorofen|lsulfanll)~
piridin—2—-ill—quinazolina (Compuesto N.° Tabla 9/Entrada 3)

Una mezcla de 2—(6—bromop1rldfn—2—_|l)—_qumazohna (200 mg, 0,7 mmol), 4~
clorotiofenol (139 mg, 0,77 mmol), N,N—dimetilformamida (128 mg, 1,75 mmol) vy
carbonato de potasio (12t mg, 0,87 mmol) ,sé célienta bajo argdén en un tubo sellado
durante 3 h:é 110°C. Posteriormente, la mezcla se enfria, se diluye con solucién de
hidréxido sédico (1 M en agua) y se extrae con acetato de etilo. La capa organica se lava
con salmuera, se seca sobre sulfato sédico Y. s& evapora bajo presion reducida. El
remanente se punﬂca par cromatografla en gel de silice, utilizando una mezcla de
ciclohexano / acetato de etilo 2 : 1 como eluyente para obtener 2-[6—(4—clorofenilsulfanil)—
pmd1n—2—tl]—-qunnazolma (No. de Compuesto l.a. .319). 'H-RMN (CDCly): & = 6,92 (d, 1Hj),
7,43 (d, 2H),.7,58 7,70 (m, 4H), 7,92 - 8,01 (m, 2H), 8,21 (d, 1H), 8,39 (d, 1H), 9,60 (s,
1H). EM: m/z = 350 (M+1).

Ejemplo 5: Este ejemplo ilustra |a prebaracién de 4-etil-2-(5-metil-6-fenil-piridin-2-il}-
quinazolina (Compuesto Tabla 11/Entrada 8)

a) Sintesis de 3-metil—2-fenfl-piridina:

A una solucion agitada de 2—bromo—3;metilpiridina (30 g, 174 mmol) en dimetoxietano (1.3
L) se agregd una parte de &cido fenilboronico (42.5 g 349 mmol) a temperatura ambiente,
seguido de una solucién acuosa de carbonato dé sbdio (3 M en agua, 233 mL, 638 mmol).
La mezcla fue desgasificada argén durante 30 minutos aproximadamente, después de los
cuales se agregd [1‘,1'-bis(difenilfosﬂno)ferrocenro']dicloropa!ado(I!), complejo con
diclorometano (4.3 g, 5,0 mmol), bajo argén: La reaccién fue agitada a 95°C durante 2
horas. La mezcla cruda fue diluida con acetato de etilo y agua y la capa organica fue
decantada. Se lac.una vez con solucién aéuos_a de hidréxido de sodio (0,5 M) y una vez
con salmuera, La capa orgénica fue recogida, secada con sulfato de sodio y se concentrd
in vacuo. La mezclé cruda fue purificada por cromatografia en columna rapida en gel de
silice (eluyente: acetato de etiIo/cicIohéxano 1-:'3).' El compuesto base se obtuvo como un
aceite anaranjado palide. *H-NMR (CDCly): 6 =237 (s, 3H), 7,19 (dd, 1H}), 7,37-7,41 (m,
2H), 7,42-7,49 (dd, 1H), 7,52-7,56 (m, 2H), 7,60 (d, 1H), 8,55 (d, 1H).
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b) Sintesis de 1-6xido de 34metil-2-fenii-'piri_dina.:

A una solucién agitada de 3-metil-2-fenil-piridina (26,9 g, 159 mmol) en diclorometano
(220 mL) Bajo atmésfera de nitrégeno se agregé 4cido m-cloroperbenzoico (70% puro,
78,4 g, 318 mmol) en pequerias porcibnes, a 0°C. La mezcla fue agitada durante toda la
noche a temperatura ambiéhte..LUego.fue enfriada a 0°C y se agreg6 una solucidn
acuosa de hidréxido de sodio (2 M) lentamente ‘(PRECAUCIC')N: exotérmica) hasta
alcanzar un pH basico. A esta mezcla luego se agregé una solucién acuosa saturada de
tiosulfato de sodio lentamente a 0°C (PRECAUCION: altamente exotérmica). La solucién
bifasica fue agitada durante 30 minutbs adicionales después de lo cual ia capa orgénica
fue decantada, lavada en una solucién acuosa con hidréxido de sodio (1 M), decantada,
secada sobre sulfato de sodio y concentrada in \)ééuo. El compuesto crudo se obtuvo
como un solido blanco. 'H-NMR (CDCla): 6 = 2,13 (s, 3H), 7,15-7,22 (m, 2H), 7,47 (d, 2H)
7,43-7,43 (m, 1H), 7,51-7,57 (m, 2H), 8,27 (d, 11).

c) Sintesis de 5-metil-6-fenil-1H-piridin-2-ona:

Una solucién der1‘ oxido de 3-metil-2-fenil-piridina. (12 g, 65 mmol) en anh(drido acético
(120 mL) fue se-paréda en partes iguales en cuatro frascos viales para microondas y
fueron seliados. Los frascos Viajes fueron irr_adiédo's durante 45 minutos en un horno ha
microondas a 175°C. La mezcla cruda fue in vacuo. El crudo fue recogido en acetato de
etilo (100 mL)'y se agregé una solucién acuosa de hidréxido de litio (1 M) hasta alcanzar
el ph~9. Se agitd 13 mezcla vigorosamente durante una hora después de 1o cual la capa
organica fue decantada. La capa acuosa fue extraida tres veces con acetato de etilo. Las
capas organicas fueron recogtdas secadas sobre $ulfato de magnesio y concentradas in
vacuo. La mezcla cruda fue purn‘lcada por cromatograf:a en columna rapida en gel de
silice {gradiente eluyente: diclorometano puro a metanol al 6 % en diclorometano). El
compuesto crudo se obtuvo como un sélido blanco. *H NMR (CDCl,) = 2,10 (s, 3H), 6,51
(d, tH), 7,36 '(.d, 1H), 7,41-7,46 (m, 2H), 7,48-7,52 (m, 3H), 9,73 (s, 1H).

d) Sintesis de 6—bromo-3-meti|—2:fenil-piridfna:.

A una solucion de 5-metil-6-fenil-1 H-pi‘ridin-Q-Ac_)n'a_ (1,6 g, 8,6 mmol) en tolueno (35 mL) se

agregé en una parté de oxibromuro de fésforo (5,0 g, 17,3 mmol). La mezcla fue refluida
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durante 2 horas, y luego fu'e enfriada a 0°C, cgbiéria con acetato de etilo y se templd con
una solucion acuosa de hidréxido de sodio (2 M) a.0°C. La capa orgénica fue decantada,
secada y conceritrada. La mezcla cruda fue filtrada sobre una aimchadilla de gel de silice
con una mezcla de'acetato de etilo al 25% en cié!ohexano. El compuesto base se obtuvo
como un aceite incoloro, 'H NMR (CDCIQ) = 2,34 (s, 3H), 7,39 (d, 1H), 7,40-7,48 (m, 5H),
7,53 (d, 1H). '

e) Sintesis ‘de 3-metif-2’-fen_i|—6-tributi!stannaniI-piridina:

En un matraz s.eco,.lbajo argdn, se agregd uﬁa solucién de n-butilo litio en tetrahidrofurano
(1,5M, 17 mL;, éS,? mmol) gota a gota a uné solucién de 6-bromo-3-metil-2-fenil-piridina
(5,8 g, 23,4 mmol) en tetrahidrofurano anhidro{100 mL), a -78°C. La solucién fue agitada
de esa temperatura durante 45 minutos, después de Io cual se agrego cloruro de
tributiltina (6,4 mL, 23,4 mmol).gota a gota, a -78°C. Se dejo que la solucion se entibiara a
temperatura ambiente por mas de una hora, a'ntes.de lo cual se agregd una solucién
acuosa saturada de ctoruro de amoniaco. La 'Capa qrgénica fue decantada. Luego la capa
acuosa fue extraida dos veces con acetato de_efi[o. Las capas organicas fueron
recogidas, secadas sobre sulfato de magnesio y concentradas vacuo. El compuesto base
$e obtuvo tomo un aceife amarillo palido. "H NMR (CDCly): 0,92 (m, 9H), 1,14 (m, 6H),
1,48 (m, 6H), 1 60 (m 6H), 728 (d, 1H), 747—-7 20 {m, 2H), 7,52-7,58 (m, 2H), 7,61 (m,
2H). :

f) Sintesis de 2—bromo—4-m‘etilquinazoliha: ‘

A una mezcla desgasificada de 2,4-dibromogquinazolina (200 mg, 0,69 mmol),
trimetilboréxina (0,10 mL, 0,69 mmot) y carbonato de potasio (300 mg, 2,1 mmol) en
dioxano anhidro (2.5 mL) en un frasco vial se agrego tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (80
mg, 69 Umol} bajo argdn. Ei frasco vial fue seilado e irradiado en un horno a microondas
durante 5 minutos a 150 °C. La mezcla cruda fue diluida con diclorometano y lavada con
agua. La capa organica fue decantada secada sobre sulfato de magnesio y concentrada
in vacuo. La mezcla cruda fue purificada por cromatografla en columna rapida en gel de
silice (gradiente eluyente 0% a 25% de acetato de etilo en ciclohexano) para producir el
compuesto base. 'H NMR (CDCI3) 2,96 (s, 3H), '7 58 (app. t. 1H), 7,93 (app. t. 1H), 7,98
(d, 1H), 8,10 {d, 1H). '
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g) Sintesis de 4—Metil-z-(S-metil—e-fenil—piridin_-2;1I)—quinazolina:

A una solucion desclasificada ybagitada de 3-metil-2-fenil-6-tributilstannanil-piridina (247
mg, 0,54 mmol),'2-6romo—4-metilquinazolina' (74_I.mg-, 0,33 mmol) y cloruro de litio (39 mg,
0,92 mmol) en N, N-dimetilformamida anhidro (2 mL) en un frasco vial Supelco se agregd
tetraquis(trifenilfosfina) patadio(0) (38 mg, 33 Cmol). El frasco vial fue sellado y caientado a
100°C, Du.rante toda la noche. La mezcla cruda luego fue diluida con acetonitrilo y fue
tavada 3 veces con.hexano. La capa de'acetonitrilo fue concentrada in vacuo y fue
recogida en acetato de etilo. Fue lavada 3 veces con agua, secada sobre sulfato de
magnesio y concentrada. La capa organica fue deéantada, secada y concentrada. El
crudo asi obtenjdo fue purificadd por cromatografia en columna rapida en el de silice
(gradiente eltﬁyente: 0% a 30% de acetato de étilo en ciclohexano). El compuesto base se
obtuvo como un sélido blanco: 141-143°C, 'H NMR (CDCl3): 2,36 (s, 3H), 2,96 (s, 3H),
7,29-7,33 (m, 1H), ?,38 (app, t, 2H), 7,51 (1, 1H), 7,60 (d, 2H), 7,68 (d, 1H), 7,77 (t, 1H),
8,02 (d, 1H), 8,10 (d, 1H), 8,40 (d, 1H). o

A lo largo de esta descripcion, Ias'fénjperaturas son proporcionadas en grados
Celsius y “p.1.” significa punto de fusién. '

Condiciones A o

MS Espectrometro de masas ZMD_ de Waters (espectrometro de masas de
cuédfupld simple}, método de ionizacién: electrospray, polaridad: ionizacién
positiva, capilaridad (kV) 3,60, cono. (V) 30,00, Extractor (V) 3,00, temperatura
de fuente (°C) 150, temperatura de desolvatacion (°C) 320, flujo de gas de cono
(L/Hr) 50, flujo de gas de desolvatacién (L/Hr) 400, rango de masas: 150 a 800
Da. |

LC LC HPLC Alliance 2795 de Waters: bomba cuaternaria, compartimiento de
columna calentado y detector de matriz de diodos.

Columna: Waters Atlantis dc1 8;'longitud: 20 m"m; d_iémetro interno: 3 mm; tamafio de
particula: 3 um, temperatura (°C) 40, rango de longitud de onda DAD (nm): 200
a 500, gradiente de solvente: A = -0‘1% de acido férmico en agua t B: 0,1% de

acido férmico en acetonitrilo.
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Tiempo (min) | A% | B% | Flujo (ml/min)
00 80 | 20 17
25 | 0,0(100] 17
2,8 0,0]100] 1.7
2.9 80| .20 17
Condicién B . _
MS Espectrometro de masas ZMD de Waters (espectrémetro de masas de

cuédrupld simple], método de ionizacion:-electrospray, polaridad: ionizacion
positiva, capilaridad (kV) S,GO, COno.M 30,00, extractor (V) 3,00, temperatura.
de fuente (°C) 100, temnperatura de desolvatacion (°C) 200, flujo de gas de cono
(L/Hr) 200, fiujo de gas de desolvatacién (L/Hr) 250, rango de masas: 150 a 800
Da. '

LC HPLC 1..1 0Oer Séries de Agilent: bomba cuaternaria, compartimiento de columna
calentado y detector de matriz-de diodos;
Columna: Atlantis dc18 de.Waters; longitud: 20 mmi diametro interno: 3 mm; tamario de
particula:-3 pm, temperatura (°C) 40, rango de longitud de onda DAD (nm): 200
a 500, gradiente de solvente: A = O,jd‘e acido férmico en agua y B: 0,1% acido
férmico en acetonitrilo. |
Tiempo (min) | A% | B% | Fiujo (mijmin)
0,0 80 [ 20 I 17
2,5 0,0 [ 100 1,7
2B 00 (100 17
2.9 80 | 20 17
Condicion C _
MS Espectrémetro de masas de ACQUITY SQD de Waters {espectrémetro de

masas de cuédrﬁplo simple) ~Método. de ionizacion: Electrospray - Polaridad:
iones positivos- Capilaridad (kV) 3,00, Cono (V) 20,00, Extractor (V) 3,00,
Fuente de temp. (°C) 150, Temp. de desolvatacién (°C) 400, Flujo de gas de
cono (L/Hr) 60, Flujo de gas de desolvatacién (L/Hr) 700 — Rango de masas:
100 a 800 Da - Rango de longitud de onda DAD (nm): 210 a 400 .
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LC Método ACQUITY UPLC de Waters  con las siguientes condiciones de
gradiente de HPLC (Solvente A: Agua/Metanol 9:1,0,1% de 4cido férmico y
Solvente B: Acetonitrilo, 0,1% de 4cido férmico)

Columna: ACQUITY UPLC HSS T3 de Waters; Longitud de columna: 30 mm; Didmetro

5 interno de columina: 2,1 mm; Tamano de particula: 1,8 micras; Temperatura:
60°C. o
Tiempo (min) [ A (%) | B (%) | Tasa de flujo (mijmin)
0 86 20 1,5
0,1 75 | 25 | 15
02 | 70 | 30 | 0,75
1,20 0" ] 100} 0,75
1,40 | 0 100 | . 0,75
1,45 80 | 20 I 0,75
10 Condiciones E = . _ _
MS Espectrometro de masas ZQ de Watgrs (Espectrémetro de masas de cuédruplo

simpie); Método de ionizacion: Electrosbray ;Polaridad: iones positivos;
Capilaridad (kV) S,OO,ICono (V) 30.00; Extractor (V) 2,00, Temperatura de
fuente (°C) 100, Temperatura de deé;olvatacién (°C) 250, Flujo de gas de cono
15 (L/Hr) 50, Flujo de gas de desolvatacién (L/Hr} 400 ; Rango de masas: 150 a
1000 Da | o
LC HPLC HP 1100 de Agilent: desgasiﬁcédér de solvente, bomba cuaternaria
(ZCQ) / bomba binaria (ZDQ), compartimiento de columna calentado y detector
de matriz de diodos. Gradiente de sblvénte: A = agua + 0,05 % HCOQH, B=
20 Acetonitrilo/Metanol (4:1, v:v) +0,04 % HCOOH
Columna: Gemini de Phenomenex C18, 3 {Im (micro meter) tamafio de particula, 110 A
(ﬂngstrém), 30 x 3 mm, Temp: 66 °C; rango de longitud de onda DAD (nm): 200
a 500 ‘
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Tiempo | A% | B% | Flujo (mijmin)
0,00 |950] 5.0 1700
2,00 | 0,0 [100,0] - 1.700
280 | 0,0 [100,0]- 1,700
280 850 50 | 1,700
300 |950| 50 | 7.700

660285

La Tabla 2 muestra el tiempo de retencién y el valor de (M+H)" y/o el valor del punto de

5  fusién medido para compuestos seleccionado.s.de la férmula l.a donde R' es H y A es

arilo opcionalmente sustituido

o T38| = = &
phir|
2 Estructura -~ | 8 5 Q =5 & 3
g ' 3/ aZ|E8~¢g 8
s 2] e +|®o > 9
= - ~ -
1 (IN/ 142 | 28417 | A
=N
2 Ni 1,66 | 31809 | A
3 NG CH, 1,56 | 298,17
4 N 1,43 { 298,17
0 =N s
5 EIN/ 3 1,55 | 298,17
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Gyl

o

-

<o

6 116633411 | A
7 1,5 | 302,13 | A
8 1,64 | 31216 | A
9 1,5 1 312,16 | A
10 1,51 : 302,14 | A
11 1,76 { 352,32 | A
12 1,39 | 31414 | A
13 1,51 | 318,09 | A
14 1,76 | 352,13 A
15 091 | 31414 | A
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16 159 | 32813 | A
17 | 1,26 | 344,31 | A
18 11,72 | 33605 | A
19 | 1,77 1 351,99 | A
20 1,14 | 34441 | A
21 1,72 | 33208 | A
22 1,69 | 360,40 | A
23 157 | 32633 | A
24 1,76 | 37996 | A
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050208

25 1,95 | 376,07
26 1,56 | 363,96
27 1,46 | 302,13
28 1,55 | 320,17
29 1,46 | 314,19
30 0,99 | 328,35
31 11,589 | 352,30
32 1,28 | 332,31
33 0,95 | 344,11
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6028¢

34 | 16231626 | A
35 11,71 | 31216 | A
36 156 | 316,19 | A
37 16 | 312,16 | A
38 1,14 | 32827 | A
39 1,48 | 330,09 | A
40 1,79 | 368,17 | A
41 | 1,99 | 340,40 | A
42 187 | 351,09 | A
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43 1,56 | 320,10
44 1,59 | 320,24
45 11,82 | 320,10
46 | 1,06 | 344,10
47 1,1 | 300,13
48 1,02 | 314,13
49 1,83 | 326,20
50 1,69 | 352,00
51 1,82 [ 326,25
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52 1,77 | 352,00
93 1,69 | 338,20
54 1,58 | 312,15 120-122
55 1,52 | 316,12 128-131
56 1,7 | 300,13
57 1,49 : 332,10
58 1,52 | 328,37
59 1,65 | 338,06
60 | 1,46 | 332,09 142-143
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- 108.-
61 11,26 | 309,12 A
62 1,6 | 350,24 A
63 1,52 | 332,10 A
64 1,66 | 316,12 A
65 1,7 | 326,39 A
66 1,32 | 328,37 A
67 1,47 | 312,21 A
68 1,46 | 348,22 A
69 1,43 | 348,05 A
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o)
<
<

a2

L)
Qo

70 1,25 | 33227 | A
71 1,67 | 338,06 | A
72 1,67 | 338,06 | A
73 116532630 | A
74 1,34 | 35642 | A
75 1,64 | 346,10 | A
76 11,71 | 336,05 A
77 1,73 1 336,04 | A
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0u0304

78 1,89 | 350,15
79 1,65 { 316,11
80 11,59 | 320,32
81 1,18 | 342,49
82 1,78 | 362,05
83 1,61 | 348,05
84 | 1,69 | 346,35
85 1,53 | 332,29
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o305

86 1,76 | 332,06 | A
87 1,36 | 31428 | A
88 1,82 | 33207 | A
89 1,81 | 332,07 | A
90 1,17 ] 33229 | A | 183-185
91 | 1,84 | 31810 | A
92 118231810 | A
93 1,17 | 341,17 | A
94 1,53 | 31232 | A




g

.o

(g

<o

95 1,62 | 330,21
96 1,42 | 309,19
97 1,79 | 362,10
98 1,4 | 330,18
99 1,03 | 341,10
100 1,34 | 323,11
101 0,68 299,19
102 | 0,44 | 312,06
103 11,02 ] 3342
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C.

)
Lo

>

"1 076

104 0,83 | 320,17
105 10,74 | 326,19
106 0,59 | 381,27
107 11,05 | 340,26
108 1,05 | 348,22
109 1,16 | 354,27
110 0,8 | 348,33
111 0,86 | 348,11

B . ] 0_

i .

N <N
112 . B 329,17

N ~d
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G

113 10,55 | 344,1
114 1,15 | 378,03
15 0,99 | 364,16
116 10,98 | 364,21
117 0,84 | 3322
118 1,04 | 370,09
119 1,12 | 384,22
121 | 0,69 | 358,22

Lo
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122 11,23 | 4082

123 1,05 | 354,11

124 0,94 | 316,2

125 10,69 | 342,21

126 1,02 | 332,17

127 1,11 | 370,1

128 0,9 | 350,16

129 164-165
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- 116 -
2
0. .0 _
AN o
130 7 BN . . 155-158
_ N ,
131 s, F T | 142-144
N
132 ' - {182 338 E
N, '
= »
133 g ’ 138-140
. = l| S
H,C Sy Ny,
134 HC. N| . 150-152
o CH,
TABLA 3

La Tabla 3 muestra el tiempo de retencion y el'valor de (M+H)* y/o el valor del punto de
fusion medido para compuestos seleccionados de la férmula |.a donde R' es Metilo yAes

arilo opcionalmente sustituido

m 1. —_— -
3 Estruptura 5. I~ & é E 3 % %
2 | S ] §9 48|53

1 1,78 | 348,07 B
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()
.

€0
h'.;.,

1,68

342,09

1,69

340,12

1,56

346,05

328,13

1,66

326,12

1,61

326,12

k172

334,08
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000312

—t

9 1,81 | 330,08
10 1,41 | 32812
11 1,67 | 326,12
12 1,3 | 358,09
13 2,07 | 390,07
CH,
14 11,35 | 358,13
15 1,92 | 340,15
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.

o
(Y]

{~s

16 2,01 | 354,16
17 1,64 | 330,09
18 '“.1',69 362,05
19 i,m 370,14
20 .1,6 356,11
21 . _i,ga 346,05
22 1,61 | 326,12
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c~

D

!, -l

23 1,6 | 326,12
24 1,97 | 365,98
2; (192 30508
26 1,73 | 330,09
27 2,02 | 36598
28 1,92 | 365,98
29 " | 1,43 314,12
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™o
“

o

31D

30 1,55 | 346,12
31 . [1.78 360,10
32 1,9 | 376,05
33 1,93 | 346,05
34 1,93 | 366,05
35 1,43 358,13
36 1,77 | 375,98
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37 1,7 | 326,12
38 1 73 | 334,11
39 ) 1,9 | 340,15
40 1,79 | 352,09
41 1,84 | 340,15
42 '»1 79 | 352,09
43 185 350,07




e Cc03:17
44 1 82| 360,13 B
45 : .1.,48 346,12 B
46 1,73 | 332,09 B
47 1,86 346,05 B
48 - |-1,45 | 342,16 B
49 1-,49 342,15 B
50 1,42 | 358,13 B
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1,96

51 365,99
52 | 162 346,12
53 1,42 | 342,16
54 18 | 352,09
55 187/ 350,08
56 1,69 | 346,12
57 1,67 | 332,10
58 1,35 | 328,14




STHIR NS

59 | 182337410
60 ‘1,8 366,05
61 .-1,65 344,11
62 1,17 | 314,12
63 1,86 | 352,07
64 .1,48 323,09
65 340,15

7




3\;‘;.
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—N

Y/ 7 X CH,

—N N= - F
66 201 | 364,04

‘ - CH, :
Cl

67 1,89 | 346,05
68 1,22 | 355,09
69 182-183
70 176-177
71 191-193
72 183-186
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65022

A
o

73 aceite
74 1 ,06 | 332,80 aceite
75 138 312440 aceite
76 1,28 | 312,40 143-144
77 1 ,44 | 316,40 aceite
78 1,7 | 366,40

79 . 1 46 | 344,50
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<
C.
g
€

80 1,74 | 350,80

81 : 1,41 323.40

82 1 41| 316,40 aceite
83 1,49 | 334,30

84 1,32 32840 aceite
85 1,48 | 330,40 137-139
86 1,51 | 326,40 aceite

o
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87 1,691 376,90
88; | 1,82 382,40
89 . A‘ A 1,52 ] 334,30 158-160
80 ‘1 ,06 | 334,30 141-143
91 o .1‘,34 344,40
92 1,32 | 346,40 173-174
93 ?,34_ 342,40 aceite




2

*.

6003
_13(’)."-'

94 1,54 | 330,40 aceite
95 1,52 | 362,80
96 1,51 | 362,80
97 0,95 | 355,40
98 - | 174 326,40
99 1,66 | 364,40
1,26 | 337,40

100 | .

LN



-131- -

Guls

-

r

i

p—

101 .1',46 332,40 | B
102 057 | 313,27 | C
103 0,89 | 35626 | C
104 0,89 | 34324 | C
105 09 | 33425 | C
106 1,01 | 348,28 | C
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107 0,88 | 34227 | C
108 0,67 | 340,25 | C
109 1 133223 | C
110 079 | 3883 | C
111 1,09 | 390,29 | C




INEY

112 1,1 3743 | C
113 0,72 | 356,25 | C
114 1,08 | 340,31 | C
115 1,04 | 3623 | C
116 1,03 | 390,28 | C
117 1,17 | 368,35 | C




bu03:8

118 0,81 | 340,28 | C
119 0,51 | 31428 | C
120 0,86 | 357,28 | C
121 099 | 3783 | C
122 0,81 | 362,11 | C
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123 0,88 | 356,27 | C
124 0,81 | 34322 | C
125 0,96 | 34427 | C
126 076 | 33728 | C
127 1,02 | 440,29 | C
128 0,75 | 356,28 | C




]

b
€O

2

129 1,08 | 400,22
130 0,9 | 343,26
131 0,99 | 328,31
132 0,82 | 323,32
133 0,8 | 340,29
134 1,09 | 374,31
135 0,63 { 358,27




c-

9]
o

136 0,44 | 31329 | C
137 09 | 36427 | C
138 1,07 | 384,18 | C
139 0,58 | 328,29 | C
140 0,57 | 344,24 | C
141 1,13 | 398,31 | C
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142 0,92 | 356,33 | C

‘TABLA 4
La Tabla 4 muestra el tiempo de retencion y el valor de (M+H)" y/o el valor del punto de
5  fusién medido para compuestos seleccionados de la férmula |.a donde R' es H yAes

ariloxi opcionalmente sustituido

m — T -
3 3§ T
= Estructura 28 i 9 m
o 3 2 3 = g
S S| 87 » o
11,66 )334,07] A

2 ; |
IV
. O‘ | :

M | 16 (314,14 A
. ) K
3 N /fql : 1,5 [31811| A

n 0 ’
4 ' I \Q 1,64 ) 346,08 | A
. | o
. ] .
O~ .
5 ' i O»f“ 1,95 356,42 | A
™ 3
- ¢ CH
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6 1,74 | 340,30
7 1,51 | 358,08
8 . 11,83 | 342,38
9 1,67 | 328,26
10 11,73 | 350,38
11 1,93 1 376,14
12 1,47 | 348,35
13 N NSO | 1,48 318,17




0u0334

)
14 N 1,71 | 350,22 | A
N X
e N. O '
. N - ' .
15 | . | j@ 11,37 (330,29 | A
S
. 0 '
CH,- '
16 1,73 328,25 | A
17 | 1,54 | 318,10 | A
18 o \Q 14933023 | A
' 0 .
HyC
L
19 | - N /NI OO 1,6 | 31425 A
N
- CH,
= M- Q Co.
20 N /'|)© 1,38 {32510 | A
.
N// L
21 N /NI 1,7 | 368,17 | A
. \ b
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|
22 | fq/ l x| x| x| aceite
‘@Y |
5 L
? Sl x| x| x [137-138

23 _ ‘
1,81 | 300,00 | E aceite

24
- TABLAS5
La Tabla 5 muestra el tiempo de retencion y el-valor de (M+H)* y/o el valor del punto de

p

5  fusién medidii_ para compuestos seleccionados de la formula l.a donde R1 es Metilo y A

es ariloxi apcionalmente sustituido

m - — -

' - 3 3T 0
2 Estructura T8 189 T
o ' - 3, = J = Q
e S| 87 @ o
1 : N Nen. 12,04|348,07| B

. . / 0 R : .
2 . 9 | . [1,96[32814| B
| ‘ . CH,
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Gul326

1,01

332,10

137-138

1202

360,07

21

354,16

1,87

372,09

2,21

356,14

2,08

342,16
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9 - 211 364,10
10 '_2_,_2‘7 390,14
| ¥ 1,84 | 362,09
12 . '1,8.8 332,10
13 _2.69 364,10
14 ' .1,7'6 344,11




(650223

! 1 - |192{33210] B
. F

cH, SN Sew, - [1,87 (34411 B

oW ;N\ ]

' © . N - 11,98|328,14| B
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He—

aceite

pcusU
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-12,02 349,00 E
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La Tabla 6 muestra el tiempo de retencion yl'él valor de (M+H)* y/o el valor del punto de

fusion medido para compuestos seleccionados de la férmula l.a donde R es H y Aes
arilalquilo opcionalmente sustituido. -

- o 4] r U
= Estructura’ _ -~ & T © T
(] L IR 3 o E = o
B : o S|lg o] ©
1 ' - NW . 1,76 | 366,00 | A
. X f-3'
2 1,731366,28] A
3 1,86 | 366,01 A
4 1,41 | 316,15 A
5 1,771 366,14 | A
6 1,45(316,13 | A
7 1,89 135427 | A
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8 1,78 | 366,26 | A
9 14132320 | A
10 1,46 | 312,29 | A
11 1,62 |332,07| A
12 1,61 (330,20 | A
13 1,46 (31223 A
14 1,14 [ 328,14 | A
15 1,34 | 328,29




60034
-147 -
16 & 132-133
17 102-103
18 112-113
19 aceite
20 22135027 B
21 22737431 B
22 2,21 (350,27 | B
23 : 2,27 139621 | B
o
CH,
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24 2,00 | 33428 | B
25 2,35|388,22| B
26 2,11 | 33428 | B
27 2,33 | 366,19 | B
28 2,19 | 352,28 | B
29 21935228 | B
30 18735833 | B
31 191 (32330 | B
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60343

32 1,95|323,30] B
33 2,13 (35728 | B
34 225]39420 B
Br = .
S | N ‘
35 N T 229139420 B
F N ] ]
36 229 |38425| B
- CIs Cl z
\NI
37 235 |366,19| B
HC:
|
38 L, 215 (326,36 | B
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=

. - . =5 ’
39 | - ' 1,79|1371,32; B

2,291340,33} B

3

N
H.GC 2

41 3

2§\ /i

o 2,19 132636 | B

N
CH, N\é
N

2,27 134631 | B

N .
has
N .
~>
s

|
N™ |
THE CH, o
40 - N
“CH
. e <
40 S heh T ?

43 1,87 35833 | B

. TABLA7
La Tabla 7 muestra el tiempo de retencion y él valor de (M+H)" y/o el valor del punto de
fusién medido para corﬁpuestos seleccionados de la férmula l.a donde R' es Metilo A es
arifalquilo opcionalrﬁente sﬁstituido. : -
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iR

1,89

m - T =

> r o
= Estructura -~ | & r Q T
™ _ 3 a I = e
. % é: 8 . w O
1 11,59 [362,15| B
2 1,8 [380,01| B
3 1,78 | 380,11 | B
4 11,93 380,07 | B
5 1,46 | 330,15 | B
6 380,05| B
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{ 1,6

11,35

7 344,17
8 " | 1.81 380,14
9 ‘1‘,49 330,15
10 1,82 | 368,19
11 11,83 | 380,09
12 | 184 306,11
1 342,16
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14 '.1'37 340,17
15 | 1.47 | 32619
16 | 1,66 | 34612
17 164-165
18, 171-172
19 | 166-167
20 177-180
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21 i R 0 ] 140-146

| TABLAS
La Tabla 8 muestra elltiempo de retencién y el valor de (M+H)* y/o el valor del punto de
5 fusién medido p'ara- compuestos seleccionados de la férmula |.a donde R' es Metilo o H y
A es alquinilo C,.s opcionalmente sustituido. R

‘ X [y T
S Estructura -~ 8 T o n
o . 3 a E = o
& e o ©

r

1 1,69 | 286,22 A
o 1,25129020| A
3 | 1.8 302,24 A
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034

4 1,79 | 322,19
6 199 | 336,19
7 1,87 | 340,16
8 184 | 340,16
9 1183 340,16
1'0; 1,88 | 352,16
11 183 | 352,16

9
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C
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30

12 2,03 | 356,11
13- 1,96 | 356,12
14 - 1,97 | 356,12
15 1,92 | 382,16
16 1,08 | 300,14
17 2,07 | 390,14
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18 2,18 | 448,18
19 1,91 1 450,15
20 193-194
21 136-137
22 1,77 | 272
; . l = |
) . - N,
: " N h .
23 woo” ] 1,77 272

TABLA 9

La Tabla 9 muestra ¢l tiempo de reténcion y el valor de (M+H)* y/o el valor del punto de
5  fusién medido para compuestos seleccionados de la formula l.a donde R es metilo o H y
A es ariltio ‘
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(P

o

m = 3 =
: 0 g T
= Estructura ~ | 8 = Q n
. 3|3 Z| = S
& . 2|8 | @ ©
l| = _ .
5 N/ : N;\
1 o | ?' 161-162
. . N - .
SN E——
. ' ~ N
S N | l\ .
2 @\ N 11,91 (346,00 E aceite
: .?- T
T |
. N | N .0
. N | 0 »
3 N\D 151-152
ol
.—\‘ -
' = N. ol
4 N 166-168
F . .
~ - ,
mN
RLE .
5 .N\;@ 156-158
CH,
e
i
6 ' 124-126




HUR

-159 -

N s~ N/- . N\V . '
- q\@ JJ@ 142-144

-t
\ -

\_;@ : 135-138
o o

126-128

TABLAJ'O ,
La Tabla 10 mestra el tiempo de retencion y.'ei valor de (M+H)* y/o el valor del punto de
fusién medido para compuestos seleccibnados de la férmula |.a donde R' es H o metilo y
A es halégeno, alquilo C 44 opcionalmenté suystituido, alquenilo C 5., cicloalguilo C 4.4,

alcoxi C 4.4 sustituido y' no sustituido, haloalquilo C 1. y arilalcoxi

g" : ;-l:l| §'J 5 0
5 Estructura - o~ 8 1 3 m
2 3§33 ¢
<) 3 8' w

=

l
1 B 16 | 288,00 E

H,C

|

5 e I 171 302 | E |168-169
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_ N o= 10,29 | 236,19 | B
' - . CH, _ _
‘ NN AN i CH; 10439 |22219| A |134-136
I ,
7\
HC. I N/' l N\ T
3 I 1,34 250 E
N .
Hac N
| ; N
NI 1,45 | 262 E | 158-159
=
| N/ N\ :
' NI 11,31 248 E |139-140
Br \N N\ 1
oo ’ | 1,58 302 E |142-143
= | )
) Br \N N\ '
b | _ 1,78 380 E
Bk | - 11,511 268 E | 101-103
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11

11,64

166 290
12 1 146| 264
13 - j187| 27 106-107
14 174 304 95-96
15 11,71 | 304 173-174
16 68| 318 180-181
‘1'7 1,7 | 312
18 | 326
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19 1,46 | 248,00
20 - |'1.83| 3to 128-129
21 11,78 | 310
22 1,7 | 324 129-130
23 | 11,94 | 324
H,C = \Nl A R
24 | > - - Nlb 11,58 | 304,00
. .
Hac\o ]N) Nay ) .
25 I | 1.51] 238
" |\ ‘ \
A~ = N .
26 e j . |1.64| 252 110-112
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C.
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()
CH

S
- F | = N
.. N | =
o7 F N 136-138
28 0NN | 2,01| 328 68-70
N C
CH, :
\ .
» N |
' 0. ~ :
29 @\/C; A | 199| 328 72-75
. DY
30 e T V.
| N l 2,03 348 111-114
; PR '. T
31 - o N/ N\ : .
@A N 1204 348 111-115
T . S
. | = :
32 : o N/ I N\
: . | | 201! 314
. ‘ H:!C.. e . Co
©\,0 ! NN
33 | - MR 103-105
. Hac ! .
. | '
‘\. N/ | N\ ‘ .
w | A 1,86 | 366




- HC ' N \- --
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_ ~ TABLA 11 -
La Tabla 11 muestra el tiempo de retencion y el valor de (M+H)* y/o el valor del punto de
fusion medido para comptjestos éeleccio_nadds,'de la férmula | donde R' es Metilo , A es
fenilo no sustituido y al menos un sustituyente entre R', R? R®, R* R® R® es diferente de
H ‘

m -~ ‘é“ —

o) |y k)
= Estructura -~ |8 e 0 m
2 ' | 2122 2| g
o ' CARK-) ®
1 1,89 | 343 | E | 201-204
2. 1,46 | 313 | E |209-212
3 200|378 | E |188-189
4 186|312 | E |164-166
5 1,93 332 | E |184-185
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6 1,98 | 338 155-157
7 1,92 | 322 183-185
8 1,79 | 312 141-143
9 '___1.,'85 373 245-246
10 2,05 | 424 195-196
11 ‘!,'96 332 172-174
12 I1,_87 312 156-158
13 1,96 | 332 179-180
14 '1,'99 346 175-176
15 1,94 | 312 157-158

~

59
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16 154-156
17 219-220
8 187-188
19 169-170
20 164-165
21 178-181
CH, ' CH,
TABLA 12

La Tabla 12 muestra el tiempo de retencion y el valor de (M+H)* y/o el valor del punto de
fusién medido para compuestos seIeccuonados de la férmula | donde R' es H o metilo, A
es alquilo C 5 0 anlalquuo y al menos un sustituyente entre R', R, R, RY, R® R® es
diferente de H ' '

Estructura

epesjuy”
(uiw) 41
(opipaw}
A+
SIN/OT
D, dd




Gyl

oM
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181-182

1,80

328
11,98 | 348
1,89 | 352
. |2.05| 354
| N
NT Y : .
”p |17 812
' CH, . ‘
o S E
.
NT Y .
“p\_ S| 2,02] 356
J/-O
HC
o " MK
WY -
. ( © 11,96 366

1
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Q 1,97 | 356
HC. O : :
hd ,
: CH,
== . ‘ ) -
\N | /N ' "
. - N
10 . [1,781 372
. IO-
?.
CHy
_| \
H,C N !N\ .
11 N 11,53 | 278
HC
=
. 5 | o .
12 e 1,95 | 340
. . 2 *
CHG
13 2,24 | 430
14 1,70 | 342
"
S~ ] N.
N -
15 N 326

1,85
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. N g
16 . 1,80 [ 328 | E
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TABLA 13

La Tabla 13 muestra el tiempo de retencion y, el valor de (M+H)* y/o el valor del punto de
5  fusién medido para compuestos seleccionados de fa férmula | donde R’ es H o metilo, A
es alquinilo C,.1, arilo o arilalquilo y R? es alquilo C1-8 o alcoxi C1-8.

B z
m - = x
= S 20 2 18| %
w . 3 = -y
S a 3 2 Z ©
D &
> 8
N . .
-
1 | p 203 | 338 E
-0 . I
HSC . J -
X .
o~
2 Nﬁ | 188 302 E
T
H,C
3 167-170
0
HC
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+1,94 360 E
121-123
173-175
165-167

" 1,99 346 E

' 208 | 342 | E
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10 131-133
11 '-1,§4 286

12 137-139
13 . .1,89 344

14 114-116
15 186-188
16 172-174
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17 187-189
18 99-101
. TABLA 14
. La Tahia 14 fnue_stra el tiempo de retencidn y el valor de (M+H)* y/o el valor del punto de

5  fusion medido para.compuestos seleccionados de la formula | donde R' es Metoxi y A es
haldgeno, alquinilo C,.10, arilo, ariloxi'y arilalquilo . _

m 2
m = = Z
o o] r
2 c ,g K o R
4] 3 = o
S 2 3 2 Z o
D F
1 189-191
. 't
2 131-133
3 155-157
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THs
_0
4 | N 168-169
e
0
5 N 153-155
G -
- SR
6 N~ 58-60
- |
7 1,70 302
8 1,78 328
NG o
s S T
N ' - .
9 o Iy 11,78 330
07NN o
. N\J@

Ejempio 6: AEiempIos bioldgicos

Alternaria solani { tomate / preventivo (Alternaria en tomate)

%)

o

Las plantas de tomnate de 4 semanas de edad cv. Roter Gnom son tratadas con el

compuesto de ensayo formulado en una camara de pulverizacion, Las plantas de ensayo

son moculadas pulverizandolas con unha suspensnon de esporas dos dias después de la
aplicacion. Las plantas de ensayo inoculadas son incubadas a 22/18°C (dia/noche) y 95%

de hr en -un invernadero y se evalla el porcentaje de area de la hoja cubierta por
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enfermedad cuando ‘un nivel aprop:ado de enfermedad aparece en plantas de contro! no
tratadas (5 — 7 dias despues de la aphcacron)

Compuestos (T abla/Entrada)

3/70, 3/71, 3/72, 3/74, 3/75, 3/76, 3/77, 3/82, 3/83, 3/84, 3/85, 3/86, 3/89, 3/90, 3/92, 3/93,
3/94, 3/95, 3/101, 5/18, 5/4, 6/16, 6/1 7, 6/18, 7/1_‘?'?. 7118, 11/4, 4/22, 6/19, 9/2, 2/3, 2/4, 2/6,
2/9, 2/13, 2/15, 2/28, 2/30, 2/32, 2/33, 2/37, 2/38, 2/48, 2/54, 2/55, 2/60, 2/66, 2/68, 2/70,
2/73, 2/90, 2/94, 9/4, 9/6, 9/7, 9/8, 4/10, 6/11, 6/12, 3/9, 3/11, 3/17, 3/21, 3/26, 3/36, 3/37,
3/38, 3/46 3/53, 3/56, 11/8, 5/13, 7/7 8/1, 12/6, a 200 ppm dan al menos 80% de control
de la enfermedad en este ensayo cuando se compara con discos de hoja control sin tratar
bajo las mismas condicionés, o cual muestra un extenso desarrollo de la enfermedad.

Boftryotinia fuckeliana {Bbrrvtis cinerea) [tomate { preventivo (Botrytis en tomate)

Se tratan plantas de tomate de 4 semanas de edad cv. Roter Gnom con el

compuesto de ensayo formulado en una cédmara de pulverizacién. Las plantas de ensayo
son inoculadas pulvenzandoias con una suspens:on de esporas dos dias después de la
aplicacion. Las plantas de ensayo moculadas son.mcubadas a 20°C y 95% de hr en un
invernadero y se evaila el porcentaje de érea de la hoja cubierta por la enfermedad
cuando un nivel apropiado de enfermedad aparece en plantas de control no tratadas (5 —
6 dias despues 'de la aplicacion).
Compuesios (Tabla/Entrada) 3/69, 3/?1, 3/72, 3/75, 3/76, 3/83, 3/85, 3/89, 3/90, 3/92,
3/94, 3/101, 5/18, 6/16, 6/17, 719, 2A1, 2/6, 2/13, 2/37, 2/55, 2/60, 6/11, 6/12, 10/7, 3/9,
3/21, 3/286, 3/36, 3/38, 3/53, 81 a 200 ppm proporcionan al menos 80% de control de la
enfermedad en esté ensayo cuando se compara con discos de hojas control sin tratar bajo
las mismas condiciones, los cuales mﬁestran'uh extenso desarrollo de la enfermedad.

Erysiphe necator (Uncinula necator) / uva / preventivo {mildiu polvoriento en uva)

Se tratan plantulas de uvas de 5 semanas de edad cv. Gutedel con ¢l compuesto
de ensayo formulédo en una camara de pulverizacién. Se inoculan las plantas de ensayo
agitando las plantas infectadas con mildit poivorlento de uva por encima de las mismas 1
dia después de la aphcacron Las plantas de ensayo inoculadas son incubadas a 24/22°C
(dia/noche) y 70% de hr bajo un régimen de Iuz de 14/10 h (luz/oscuridad) y se evalla el
porcentaje de érea de la hoja cubierta por-la,-é'nfermedad cuando un nivel apropiado de
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enfermedad aparece en plantas de contro[ no tratadas (7 — 9 dias después de la
aplicacion).

Compuestos (Tabla/Entrada) 3/75, 3/85, 3/89, 3/90, 3/92, 6/16, 6/17, 2/54, 2/55, 2/68,
10/4, 6/11, 6/12, 10/7, .3/21, 3/38, 3/53, 11/8, 7/7, 12/2, 12/3, 12/6

a 200 ppm brind'an al menos 80% de control de 'Ié'_enfermedad en este ensayo cuando se
compara con discos de hojas control sin tratér bajo las mismas condiciones, los cuales
muestran un extenso desarrollo de la enfermédad.

Mycosphaerella arachidis (Cercospora afachidico!a) /. mani / preventivo

Se trétan_ plantas de mani de 3 semanas de edad cv. Georgia Green con el
compuesto de ensayo formulado en una céﬁnaya de pulverizacién. Se inoculan las plantas
de ensayo pulveriiéndolas con una suspensién-de esporas sobre su superficie inferior de
la hoja un dia déspbés de la ab!icacién. Luego de un perfodo de incubacién de 4 dias bajo
un casquete plastico a 23°C y 100% Hr, las plantas de ensayo se guardan a 23°C / 20°C
(dia/noche) y 70% hr en un irivernadero.'.Se -evalla el porcentaje de area de la hoja
cubierta por la enfermedad cuando un nivel.abropiado de enfermedad aparece en plantas
de control no tratadas (12 - 14 dias después de la aplicacion).

Los compuéstos (Tabla/Entrada) 3/75, 3/76, 3/85, 3/89, 3/90, 3/92, 5/17, 5/3, 6/17,
717, 211, 2/6, 2/13, 2/28, 2/37, 2/54, 2/55, 6/11,6/12, 10/7, 10/4, 3/9, 3/26, 3/38, 3/46,
3/53, 3/56, 11/8, 8/1, 12/2,'a 200 bpmbri_ndah al ménos 80% de control de la enfermedad
en este ensayo cuando se compara con discos de hojas control sin tratar bajo las mismas
condiciones, los cuales muestran un extenso desarrollo de la enfermedad.

Mycosphaerelia qramrmco!a (Septoria rrma) / trigo / preventivo (mancha de la hoja
por Septoria tritici en trigo)

Se tratan plantas de trtgo de 2 semanas de edad cv. Riband con el compuesto de
ensayo formulado en una camara de pulverlzacmn Se inoculan las plantas de ensayo
puiverizando una suspensaon 'de esporas sobre-las mismas un dia después de la
aplicacion. Luego de un periodo de incubacién de 1 dia a 22°C/21 °C {(dia/noche) y 95%
hr, las plantas de ensayo se mantienen a 22°C/21°C (dia/noche) y 70% de hr en un
invernader'o. Se évalﬂa el porcentaje del 4rea de la hoja cubierta por ia enfermedad
cuando un nivel apropiado de enfermedad aparece en plantas de control no tratadas (16 ~
19 dias después de la aphcacnon) o
Los compuestos (Tabla/Entrada) 3/71, 3/74, '3/75,'3/76, 3/77, 3/82, 3/83, 3/85, 3/89, 3/90,
3/92, 3/93, 3/94, 3/101, 6/18, 6/'18, 7117, 6/1 9,’. 2/73; 6/10, 6/11, 6/12, 6/15, 3/9, 11/8, 12/2
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a 200 ppm brmdan al menos 80% de control de la enfermedad en este ensayo cuando se
compara con discos de hojas control sin tratar bajo las mismas condiciones, los cuales
muestran un extenso desarrolio de la enfermedad.

Phytobhrhora infestans { papa / preventivo (tizén tardio en ia papa)

Se tratan plantas de papa de 2 semanas de edad cv. Bintje con el compuesto de
ensayo formulado en una camara de pulveriz'aciéh. Se inoculan las plantas de ensayo
pulverizandolas boh una suspension de 'espo_raﬁQié_s 2 dias después de la aplicacion. Las
plantas de ensayo inoculadas son incubadas‘a 18°C con 14 h de luz/dia y 100 % de hr en
una camara de crecimiento y se evalla el ‘pb-rcéntaje de area de la hoja cubierta por Ia
enfermedad cuando un nivel aproplado de enfermedad aparece en plantas de control no
tratadas (5 - 7 dias después de la aphcacnon)

Los compuestos (Tabla/Entrada) 3/71, 3/72, 3/75, 3/76, 3/77, 3/85, 3/90, 3/92, 5/18, 6/17,
7117, 2/55, 2/60 a 200 ppm brindan al menos 80% de control de la enfermedad en este
ensayo cuandd se‘ compara con discos de hojas control sin tratar bajo las mismas

condiciones, los cuales muestran un extenso-desarrolio de la enfermedad.

Plasmopara viticofa / uva / preventivo (mildit velloso de la uva)

Se tratan plantulas de uvas de 5 semanas de edad cv. Gutedel con el compuesto
de ensayo formulado. en una cémara de pulverizacién. Las plantas de ensayo son
inoculadas mediante una pulverizacion de ur‘ié'suspensién de esporangios sobre la
superficie inferior de fa hbja un .dl’a -después.de_ .Ia aplicacién. Las plantas de ensayo
inoculadas son incubadas a 22° C y 100%- de fumedad relativa en un invernadero y se
evalia el porcentaje de area de la hoja cu,bferta por la enfermedad cuando un nivel
apropiado de enfermedad aparece en blantas de control no tratadas (6 — 8 dias después
de fa aplicacién). - _ . o
Los compuestos (T abla/Entrada) 3/69, 3/71, 3/72, 3/73, 3/74, 3/75, 3/76, 3/77, 10/3, 3/82,
3/88, 3/84, 3/85, 3/86, 3/89; 3/90 -3/92, 3/93,-3/94,.3/95, 3/101, 5/18, 5/17, 11/2, 5/3, 5/4,
6/16, 6/17, 11/5, 4/22 719, 8/19, 9/2, 2/3, 2/6, 2/9, 2/13, 2/26, 2/28, 2/30, 2/37, 2/46, 2/54,
2/55, 2/60, 2/68, 2/70 2/73, 2/79, 2/90, 2/94 4/10,'6/15, 10/7, 3/9, 3/11, 3/21, 3/26, 3/36,
3/37, 3/38, 3/46, 3/53, 3/56, 11/8, 7/7,.8/1, 12/2, a 200 ppm brindan al menos 80% de
control de la enfermedad en este ensayo cuando se compara con discos de hojas control
sin tratar bajo Ias'mismas condicidn_es, los cuales muestran un extenso desarrollo de la
enfermedad.
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Pyrenophora teres (Hefmrnthosponum deres) / cebada / preventivo (Mancha

reticulada en cebada)

Se tratan plantas de cebada de 1 semén_a' de edad cv. Regina con el compuesto

de ensayo form.ulado en una camara de pulverizacion. Se inoculan las plantas de ensayo
pulverizandolds con una suspensién de eépbras 2 dias después de la aplicacién. Las
plantas de ehsay_o 'Inoculadas son incubadas a 20°C y 95% de h.r. y se evalta e!
porcentaje de area de la hoja cubierta por la ‘enfer'medad cuando un nivel apropiado de
enfermedad aparece en plantas de control no tratadas (5 — 7 dias después de la
aplicacion). . ‘

Los compuestos (Tabla/Entrada) 3/69, 3/70, '3]71, 3/72, 3/73, 3/74, 3/76, 3/82, 3/83, 3/84,
3/85, 3/86, 3/89, 3/90, 3/92, 3/93, 3/94, 3/95, 3/101, 5/18, 5/3, 6/16, 6/17, 6/18, 7/18, 11/4,
11/5, 4/22, 6/19, 9/2, 213, 2/6, 2/9, 2/28, 2/32, 2/54, 2/55, 2/90, 9/4, 9/6, 9/7, 9/8, 4/15,
6/11, 6/12; 615, 4/23, 3/9, 3/286, 3/38, 3/53, 11/8, 5/13, 7/7 a 200 ppm brindan al menos
80% de control de Ia enfermed.ad en este ensayo cuando se compara con discos de hojas

control sin tratar bajo las mlsmas COﬂdlCI()neS los cuales muestran un extenso desarralio
dela enfermedad

Phaeosphaeria nodorum (Septoria nodorum) / trigo / preventivo de disco de hoja (tizén de
gluma) ' '

Se colocan segménto_s de hojas de trigo cv. Kanzler en agar en una placa de pocillos
multiples (formato de 24 pocillos) y sé pulverizan con el compuesto de! ensayo formulado
diluido en agua. Los discoé‘de hoja se inocu!ain_cori una suspension de esporas del hongo
2 dias despueés de la aplicacic’m Se incuban los diécos de hojas del ensayo a 20°C y 75%
h.r. bajo un regnmen de luz 12 hluz/ 12 h oscundad en un gabinete climatico y se evalia
la actividad de un compuesto como porcentaje de control de la enfermedad en
comparacion con. las hOJaS no tratadas cuando un nivel apropiado de dafo de la

enfermedad aparece en discos de hojas de co.n_trol ‘no tratados (5 — 7 dias después de la
aplicacion). ' '

Los compuestos (T abla/Entrada) 2/38, 2/50, .2/_5'7, 2160, 2/61, 2/66, 2/1 04, 2/105, 2/108,
2/110, 2/111, 2/112, 2/113, 2/115, 2/116, 21 1-7,- 2/119, 2/121, 2/124, 2/125, 2/128, 2/128,
2/130, 2/131,. 2/132, 2/133, 3/102, 3/103, 3/104, 3/105, 3/106, 3/107, 3/108, 3/109, 3/110,
3/114, 3/118, 3/120, 3/123, 3/124, 3/125, 3/126, 3/128, 3/129, 3/131, 3/132, 3/133, 3/134,
3/135, 3/137, 3/138, 3/.1 39, 3/142, 4/24, 6/20, 6/21.6/22, 6/23, 6/24, 6/26, 6/27, 6/28, 6/29,
6/30, 6/31, 6/32, 6/33, 6/34, 6/35, 6/37, 6/38, 6/39, 6/40, 6/41, 6/42, 6/43, 7/20, 7/21,
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10117, 10/20, 10/21, 10/22, 10/23, 11/11, 11/1.’_2, 1113, 11/14, 11/15, 11/186, 11/18, 11/19,
11/20, 11/21, 12/2, 12/3, 12/5, 12/8; 12/9, 12/10, 12/13, 12/15, 12/16, 14/2, 14/3, 14/4,
14/5 a 200 ppf’n brindan al nﬁgnos 80% de control de la enfermedad en este ensayo
cuando se compara con discos de hojas control sin tratar bajo las mismas condiciones, los
cuales muestrén' unl extenso desarrollo de la enfermedad.

Si l‘aien' la invencion ha sido déscrita.con referencia a sus realizaciones preferidas y
ejemplos, ef alcance de la presente invencién no se encuentra limitado solamente a
aquellas realizaciones descritas. Como serd evidente para las personas capacitadas en la
técnica, pueden efectuarse modificaciones” y adaptaciones a la invencién descrita
anteriormente sin apariarse del espiritu y alcance de la invencién, lo cual es definido y
circunscrito por. las reivindicaciones adjuntas: Tod;':ls las publicaciones mencionadas en
esta invencién se incorporan a la presente como referencia en su totalidad para todo
propdsito del mismo modo como si cada publicacion individual estuviese especifica e

individualmente indicada como estando incorporada a modo de referencia.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmulai‘llr_ |

donde ‘ R

R' es hidrégeno, hidroxilo, halo, ciano,alquilo C,_g, haloalquilo C,_s, alcoxi Cis,
haloalcoxi Cy.g, alquiltio Cy.g 0 cicloalquilo Cy_ro:

R?.es hidrégeno, hidroxilo, halo, -alquilo Cig, alcoxi Cis; alqueniloxi Cyg o
anquiniloxi Cy_g, cicloalquilo Cy o S

R® R* R®y R® son, indeéendientement'e','hidrégeno, hidroxilo, halo, ciano, nitro,
amino, mono- y bis-alquilamino C,_s, alquilo (51.3, a‘lquenilo Cs.s, alquinilo C,_s, haloalquilo
Ci_g, alcoxi C,. 4, haloalcoxi Ci.s, alquiltio C1.'3' o cicloalquilo Cs_yq;

A es halo, alquilo Cy_yo, alquenilo Cy:qq, é!quinilo Ca_10, haloalquilo C,_g, alcoxi Cy_,
cicloalquilo 03;10, cicloalquiloxi Cs_1q, arilb, arilalquilo, ariloxi, arilalquiloxi o ariltio:

o una sal o un N-éxido del mismo, s'iempre que si A es metilo y cada R', R®, R*, R®
y R® es hidrégeno, R? no sea cloro. )

2. Un compuesto dg acuerdo con la reivindicacién 1, donde R' es hidrégeno,
halo, ciano, alquilo Cy_g, alcoxi Cy, hétoalquilo Ci.5 0 alquiltio Cy.5.
R® es hidrégeno, hidroxito, halo, aiduilo Ci_s cicloalquilo Css; alquinitoxi Cy_s 0
alcoxi Cy_s; ' e

R% R R®y R® son, independientemente, hidrégeno, halo, hidroxilo, ciane, alquilo
Cis, haloaiquilo C.1;a, alcoxi C, g, hatoalcoxi Cy.s, amino o mono- o di-alquilo Cy gy

A es halo, alquilo Cy.5, alquenilo C,., alquinilo Gy, haloalquilo Cy_, alcoxi Cig,
cicloalquile Cg 1o, cicloalquiloxi €5 vq, arilo, arilalquilo, ariloxi, arilalquiloxi o arittio;

3. Un compuesto de acuerdo con I‘a"reivindicacién 2, donde
R' es hidrdgeno, fllor, cloro, metilo, etilo, metoxi, etoxi o tridluorometilo,
preferentemente hidégeno, metilo o metoxi,”
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R? es hidrégeno, hidroxilo, cloro, metilo o metoxi, preferentemente hidrégeno,

metito ¢ metoxi

R%, R, R®y R® son, indepéndiéntemente, hidrégeno, halo, ciano, alquilo C.;, haloalquilo

Ci.a, alcoxi C1.?,, haloalcoxi C, 3, amino 'Q mono- o di-C, g alguilamino,
preferentemente independientemente, hidrégeno, halo, ciano, alquilo Ciz 0
alcoxi Ci3, més preferentemente ihdépendientemente, hidrégeno, halo, ciano,
alguilo C,5 0 alcoxi Cy.q: ‘

A es halo, alquile C, 5, arilo opcionalmente, arilalquilo opcionalmente sustituido o ariloxi

) opcionalmente sustituido , prefiblemente halo, fenilo opcionalmente sustituido,

naftilo opcionalmente sustituido, bencilo opcionaimente sustituido, fenoxi
opci.ona-!mente 'sustituido, feniltio opcionalmente sustituido o ariletinilo
opcionaimente sustituido, fnés‘ prefei'ehtemente fenilo opcionalmente
sustjtuido, naftilo opéionalmente‘_sustituido, bencilo opcionalmente sustituido,

fenoxi opcionalmente sustituido, feniltio opcionalmente sustituido o ariletinilo

. opcionalmente sustituido.

Un compuesto de acuerdo con fa reivindicacién 1, donde

R' es hidrégeno, halo, alquilo C,_, alcoxi 0173 o haloalquilo Ci_; 0 alcoxiCi_s.

R? es hidrageno, hidroxilo, halo, alquilo Cy.5, cicloalquilo Cs 5 0 alcoxi Cys,
R®, R%, R®y R® son, independientemente, hidrc’)genoE halo, alquilo Cy.s, haloalquilo C;.4 0

alcoxi Ciz y

A es halo, arilo bpci'onalmente sustituido, arilaquilo opcionaimente sustituido, ariloxi

opcionalmente sustituido o ariltio opcionalmente sustituido, donde los
sutituyentes opcionales se selecéionan de halo, ciano, nitro, hidroxilo, alquilo

Cra , haloalquilo Cy, alquilcarbonilo C,.4, alcoxicarbonilo Cy. y alcoxi Cy3 0

una combinacién de cualquiera de estos sustituyentes.

Un compuesto de acuerdo con la téivindicacion 4, donde
es hidrégeno, 'fiﬂor; ciorometilo, ét;lo, metoxi o trifluormetilo, etoxi o metoxi,
preferentemente hid_r()geno, ﬂ’L'IOF,' cloro, metilo, etilo, etoxi o metoxi.
es hidrogeno, cloro, metilo o meto>§i," ‘
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R? R% R®y R® son, mdependentemente hldrogeno fldor, cloro, metiio, hidroxilo,
trifluorometilo o metoxi y )
A es bromo, cloro, yodo, femloopcioha!mente sustituido, fenilmetilo
. opcionalmente sustituido,.fenoxi' opcionalmente sustituido, feniltilio
opcionalmente sustituido o feniletiniip opcionalmente sustituido, donde los
sutituyentes opcionales se seleccipnéh'de fldor, cloro, ciano, metilo,

triflucrometilo o metoxi o una combinacion de estos sustituyentes.

6. ..Un compuesto de acuerdo con l.é reivindicacién 1, donde A es haldgeno,
fenilo opcionélmente sustituido, bencilo' opcionalmente sustituido o fenoxi opcionaimente
sustituido.” , . o

7. Un compuesto de acuerdo a la reivindicacién 6, donde A es fenilo
opcionalmente sustttmdo o bencﬂo opcvonalmente sustituido,

8. Un compuesto de acuerdo: con la reivindicacion 1, que es:
2-(5-metil-6-o-tolilpiridin-2-il)-quinazolina (Compuesto .a 096);
2-[6-(4—ﬂuor-3lmetilfenii)-5—metilpiridin-2-il]-qﬁihazolina (Compuesto |.a 681),
2-[6-(3-fluor-4-metoxi-fenil)-5-metilpiridin-2-il}-quinazolina (Compuesto |.a 581);
2-[6-(3,5-dimetilfeﬁi])-5,—metilpiridin-2-i.l]-quinazolina (Compuesto l.a 881);
2-[6-(3,5-difluorfénil)-5-metil_piridin—2-il]—quinazoliﬁa'(Compuesto l.a 831);
2-[6—(3,4-diﬂuorfenir)—5-mefiIpiridin-'2-il]rqurinazblinal (Compuesto l.a 421);
6—Metil—2-(S-metil~6-feni!piridin-2;iI)-quinazolin'a'(Compuesto l.s 021);
2-[6-(2-clorob_<_anzil)¥piridin-2-it]-quinazo|ina (Compuesto i.a 067);
2—[6-(2—meti|bénzil)-piridin-2-it]-quinazoliha {Compuesto |.a 092);
2-(S-benzil-s-metilpiridin—2—_i|)-quinazolina (C‘ompues‘to t.a 022);
2-(6-benzilpiridin-2-it}-6-metilquinazolina (Combu,es_to l.s 017);

2-[6-(2, 5—dimetiI'-fen:il)-piridin-2§iI]-quinazoiina'

2-(6-benzil- plndln 2-if)-4-metoxi-quinazolina; .
2-[6-(2-fluor-3- metil benzll) 5-metii-piridin-2- |I] qumazollna
2-[6-(2 -fluor-3-metll—benqu)~p|ndm-2-[l]-qumazohna,
4-metil-2-(5-metil-6-fenil-piridin-2-if)-quinazolina;
2—[6-(4-me;coxi—2-n'ietil-f_enil)-S-metil-piridin-z-il]-quinazoiina;
2—[6-(2-ﬂuor-5-metilffenil)-5-me.tiI-pirid.in-2—il]-quih'azolina;
2-[6-(4-fluor-2-maetil-fenil)- piiﬁdin 2-il}- quinazoliha

2-(6-ciclopropiletinit-5-metil- -piridin-2-if)- qumazoilna
2-(6-fenoxi- pmdm 2-il)-quinazolina;
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2-(5—metil-6—fenoxi—biridin—2-'i|)-q_uinazolina;

5-metiI-2—(5-meti_f-6-_fenil-piridin-2—ii)-quina’zolﬂina;' .

y 2-[5-metoxi-6-(4-metoxi-fenil)-piridin-2-il]-quinazolina.

9. Un proceso para la preparacion de un compuesto de formula |, donde R? es
hidrégeno, que comprende: o

(i) reaccionar un compuesto de férmula Il con un agente oxidante:

()
;or
(ii) reac(:ior_iar un compuesto de férmula (Vfll) con un agente de oxidacion:
. , i
Ri_a. s
P N R®
AN ) )
HN s
i -
R ;0
(fii) reéccionar un compuesto de férr;nula)(III con una sal del mismo:
. 1 .
R | A
' _ {Xiny
-~
AN lNHz |
- NH
y un benzaldehido de férmula XiV:
(XIV)

con una base,

donde R', R®, R*, R®, R® y A son segUn Io definido en Ia reivindicacién 1y R® es un
halégeno o un grupo amino. o
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Un método para prevenir y/o controlér la infeccidn flngica en plantas o
matenal vegetal de propagacién que, comprende la aplicacion a la planta o el
materual vegetal de propagacion o el locus del mismo una cantidad

] funglmdamente eficaz de un compuesto de férmula |.

Una composicion para el control de la ihfeccién flngica que comprende un
compuesto de formula | i es un portador o diluyente agricufiuralmente
aceptable

Una composnmon de acuerdo con la rewmdvcacuon 11, que ademés comprende
al menos un compuesto fungncrdamente activo adicional ademas del
compuesto de la férmula n.

Una composicién de acuerdo con la reivindicacion 12, donde el compuesto

fungicidamente activo adicional es acibenzolar-S-metil, azoxistrobin,
clorotalonil, ciproconazol, ciprodinil, difenoconazol, fenpropidin, fluazinam,
fludioxonil, hexaconazol, isopirazam, mandipropamid, mefenoxam,

penconazol, propiconazol, piroquilon, sedaxano o tiabendazol.
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RESUMEN
La presente invencién se refiere a un cdr_npuésto de férmula I;

donde los sutituyentes tienen las definicidnes segtin lo definido en la reivindicacién 1 o
una sal o un N-oxido de tos mismos, su uso y los metodos para el control y/o la
prevencion de fa infeccion micrabiana, particufarmente infeccién fingica, en plantas y a
procesos para la preparacién de estos compuesios.
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1. Un compuesto de férmula 1: amino o mono- o di-Cig alquilaming, preferentemente
independientemente, hidrogeno, halo, ciano, alquilo Cr3 ©
RN # ot alcoxi Cia, mas preferentemente independientemente,
< i hidrégeno, halo, ciano, alquilo Cr.3 0 alcoxi Ci.3;
S 0 A es halo, alquio Cis, arilo opcionalmente, arilalquilo
X R opcionalmente sustituido o ariloxi opcionalmente sustituido ,
R R prefiblemente hale, fenilo opcionalmente sustituido, naftilo
dond opcionalmente sustituido, bencilo opcionalmente sustituido,
onde

R’ es hidrogeno, hidroxilo, halo, ciano, alquilo Ci-s, haloalquilo
Ci-s, alcoxi C1-s, haloalcoxi Ci-s, alquiltio C1-s 0 cicloalquilo Cs.
10;

RZ es hidrogeno, hidroxilo, halo, alquilo Cis, alcoxi Cis;
alqueniloxi C1-50 anquiniloxi C1-s, cicloalquilo Ca-s;

R3, R4, R3 y Ré son, independientemente, hidrégeno, hidroxito,
halo, ciano, nitro, amino, mono- y bis-alquilamino Ci¢, alquilo
Ci-s, alquenilo Cz-s, alquinilo Co-s, haloalquile Cis, alcoxi Cis,
haloaicoxi C+-s, alquilio C+- 0 cicloalquilo Ca-10;

A es halo, alquile Ci-1o, alquenilo Cao, alquinilp Coto,
haloalquilo Ci-s, alcoxi Ci-s, cicloalquila Ca-1o, cicloalquiloxi Cx-
10, arilo, arilalquilo, ariloxi, arilalquiloxi o ariltio;

0 una sal o un N-gxido del mismo, siempre que si A es metilo
y cada R, R3 R?, R° y R es hidrégeno, R? no sea cloro.

A Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1,
donde R' es hidrogeno, halo, ciano, alquilo Ci-a, alcoxi Ci-,
haloalguilo C1-3 0 alquiltio C1-3,

R? es hidrégeno, hidroxilo, halo, alquito Cs-s, cicloalquilo Ca-s;
alquiniioxi Ci-s0 alcoxi Cis;

R3, R% RS y RS son, independientemente, hidrogeno, halo,
hidroxilo, cfano, alguilo Ci-g, haloalquilo Cis, alcoxi Cis,
haloalcoxi G+, amino o mone- o di-alquilo Cis y

A es halo, alquilo C1-s, alquenilo Ca-s, alquinilo C1.¢, haloalquilo
Cis, alcoxi C1g, cicloalquilo Cs-, cicloalquiloxi Ca-1o, arilo,
arilalquilo, ariloxi, arilalquiloxi o ariltio;

3 Un compuesto de acuerdo con {a reivindicacion 2,
donde

R' es hidrogeno, fluor, cloro, metilo, efilo, metoxi, etoxi o
tridluorometilo, preferentemente hiddgeno, metilo o metoxi,

R? es hidrogeno, hidroxilo, cloro, mefilo o metoxi,
preferentemente hidrogeno, metilo o metoxi

R3, R4 RSy RE son, independientemente, hidrégeno, halo,
ciano, alquilo Ci.3, haloalauilo Cs.3, alcoxi Ci.3, haloalcoxi Cr.a,

fenoxi opcionalmente  sustituido, fenilio opcionalmente
sustituido o ariletinile  opcionalmente  sustituido, mas
preferentemente  fenilo  opcionalmente  sustituido, naftilo
opcionalmente sustituido, bencilo opcionalmente sustituido,
fenoxi opcionalmente sustituido, feniltio opcionalmente
sustituido o ariletinilo opcionalmente sustituida.

4. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1,
donde

Rt es hidrégeno, halo, alquilo C+-3, alcoxi C1-3 0 haloalquilo
Ci-30 alcoxiCrs.

R? es hidrégeno, hidroxilo, halo, alquilo Cis, cicloalquilo Cas 0
aicoxi Cis,

R3, RY, R® y R® son, independientemente, hidrégeno, halo,
alquilo C1.3, haloalquilo C1.3 0 alcoxi Cray

A es halo, arlc opcionalmente sustituido, aritaquito
opcionalmente sustituido, ariloxi opcionalmente sustituido o
arilio  opcionalmente  sustituido, donde los sutituyentes
opcionales se seleccionan de halo, ciano, nitro, hidroxilo,
alquilo  Cia haloalquilo  Cir3, alquilcarbonilo  Cy,
alcoxicarbonile Ci3 y alcoxi Ci3 o una combinacion de
cualquiera de estos sustituyentes.

5. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 4,
donde
R es hidrégeno, fluor, clorometilo, etito, metoxi o

trifluormetilo, etoxi o metoxi, preferentemente hidrégeno, fluor,
clora, metilo, etilo, etoxi o metoxi.

R? es hidrogeno, cloro, metilo o metoxi,

R3, R% RS y R® son, independentemente, hidrageno, ftior,
cloro, metito, hidroxilo, triflucrometile o metoxi y
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RECIBIDO DE : CASTELLANOS Y Y CO

NI 800.174.641

*** Soporte del Pago ***
TIPO PAGO BANCO CUENTA Na PAGO

EECHA PAGQO VR PAGQO

CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 387647654

28/11/2011 5.632.000.00

*** Conceptos Pagados ***

CANT RENTISTICO CONCEPTO Ve UNDITARIO VM CONCEPTO
3 50005-01-01 SOLIGITUDES 1607 F %E%lm%clzag&né UNITARIA ADIGIONAL 27.000.00 $gl ggggg

NTOCHENTA'Y UN MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

Respons ble‘ \

3

¥
Recibg de|Caja Apli¢ado al Expediente No.

! SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

SRR AR RIRIR
No. 11.16311 00

8--00000-00

Fecha: 2011-11-28 15:12:15  Dep. 2020 DIR.NUEVASCR
Tra. 11 PATENTEIYI Eve: 378 FASENACIONALI

Act. 411 PRESENTACION Folios: 382

Sede CGentro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogots, D.C.- Colombla

Web: www.sic.gov.co o-mai: info@sic.gov.co Conmutados: {571) 5870000 Fax: {571) SE70284 Linoa: 018000-910165 Call Center: (571} 6513240

. Noviermnbre 26 do 2014 . 14:50:47
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA ¥ COMERCIO

QLTI L[]
No. 11-163118- -00000-0000

Industria y Comercio Fecha: 2011-11-28 15:12:13 _Dep. 2020 DIR NUEVASCR
Tra.11 PATENTEIYH  Eve: 378 FASENACIONAL)
SUPERINTENDENCIA Act. 411 PRESENTACION  Folios: 382
PATENTE DE INVENCION 1 MODELO DE UTILIDAD || Art. 33 Decision 486/00

i

Indicacion que se solicita una patente

Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Descripcion de la invencién

Dibujos de ser estos pertinentes

Comprobante de pago de las tasas establecidas (de ser el caso formato de descuento}

Completa [ __| Incompleta [ |

PATENTE DE INVENCION PCT MODELO DE UTILIDADPCT [ ] Art. 33 Decision 486/00

Circular Unica

4 b

Indicacién que se solicita una PCT
Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud

Copia de la solicitud en espafol, tal como fue presentada inicialmente (capitulo descriptivo,
reivindicatorio, resumen)

Dibujos de ser estos pertinentes
Comprobante de pago de las tasas establecidas (de ser el caso formato de descuento}

Completa Incompleta [ ]

DISENO INDUSTRIAL 1 {Art. 119 Decisi6n 486/00)

J 0

Indicacion que se solicita disefio industrial
Datos de identificacion del solicitante o de ia persona que presenta la solicitud

Representacion grafica y fotografica del Disefio Industrial o muestra del material que incorpora
el disefio

Comprobante de pégo de las tasas establecidas

Completa [ | Incompleta [ |

ESQUEMA DE TRAZADO ] (Art. 92 Decision 486/00)

L

Indicacion gue se solicita un esquema de trazado

Datos de identificacion del sclicitante o de la persona que presenta la solicitud
Representacion gréafica de un esquema de trazado

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa [ | Incompleta [ |




