Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

Delegatura de Propiedad Industrial

Divisidn de Nuevas Creaciongs

LICI

PATENTEDE INVENCION

— PC'I' FASE RACIONAL

—o SV

54. TITULO " "QUINOLIN~, ISOQUINOLIN- Y QUINAZOLIN~OXIALOUTLAMIDAS
— 1t SU USU COMO FUNGICIDAS"

21.

—h

51. CLASIFICACION INTERNACIONAL

-k

71. SOLICITANTE swemma Loam

b

DOM'C"—IO European Regional Center, Prisatley Dogd
— Surrey Re

REINOYUNIIB)(e)aICh Park, Guilford, Surrey, GU2 7y,

7a. APODERADO  MtRcarTTA castrrzanne sBONDAKO

F -

22. BOGOTA, D.C., 26 A0 2005

(FORMA P-10) -



"I ' . —' ) mxmavmﬁn——;“ -
Industria y Comercio T 2 2% Tkt -

Teanite 011 PCT-PRTENT 279 FRSE WACT 411 PRESENTM
SUPERINTENDENCA Dependuneias 2829 DIVISION BE WUEVAS CREACIONES

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
I ENTRADA EN FASE NACIONAL

SOLICITUD DE:

®

[ X JPatente de invencidn. [T Patents de Modelo de Utilidad.
[ Jcapituiel -

Nombre: SYNGENTA LIMITED
IDENTIFICACION
SOLICITANTE (74) | Direccién: Europsan Regional Cantar, Prisstiey Road
Surrey Research Park, Gullford, Surrey, GU27YH, [c.C. [ ] e O
Reino Unido
Nacionalidad o Domicllio: Surrey - REINO UNIDO
Lugar de Constitucin: REINO UNIDO ce [ ore []
Teléfono: Fax: J Cual
E-mall: Nimero
Nombre: MARGARITA CASTELLANOS A. IDENTIFICACION
REPRESENTANTEI
O APODERADO (74)] Direccian: Calle 84 A No. 7 A-08 cc. [x] Nt [
Teldfono: 6107420  Fex: 610 0708 ce [ o [
Cual
E-mall: melfelvarocastellancs.com Nimero 39'779.654 TPA 0,818
. I I
Nombre: PATRICK JEFF CROWLEY y ROGER SALMON
INVENTOR (ES) (72)
Direccién: Syngenta Limitad, Jealott's Hill International Research Center, Bracknell,
Berks RG42 6EY, REINO UNIDO,
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ALVARO CASTELLANOS M. & CIA.
ABOGADOS
Calle 84 A No. 7 A-09
Apartado 6348
Bogoth, D.C. - COLOMBIA

Seflor

Jefe de la Divislén de Nuevas Creaciones
Superintendencia de Industria y Comercio

Ministerio de Comercio, Desarrollo, industria y Turismo

E. S. D.
Ref.: PODER conferido por la socledad SYNGENTA LIMITED

Yo, XIMENA CASTELLANOS ABONDANO, mayor de edad, identificada y domiciliada como
aparece al pié de mi firma, atentamente manifiesto a Uds. que sustituyo en la Dra.
MARGARITA CASTELLANOS ABONDANO, el poder que me confirid la sociedad
SYNGENTA LIMITED, con domicilic en European Reglonal Centre, Priestly Road, Surrey
Research Park, Guildford, Surrey GU2 7YH, REINO UNIDO, debidamente legalizado por
Apostilla, bajo el No. G201564 el dia 4 de Julio de 2003, con las mismas facultades que me
fueron conferidas, para tramitar la solicitud de Patente PCT Entrada en Fase Nacional, en
Colombia, para: “QUINOLIN-, ISOQUINOLIN- Y QUINAZOLIN-OXIALQUILAMIDAS Y SU
USO COMO FUNGICIDAS".

Del Seilor Jefe, Acepto

SR U A

imena Castellanos Ab

C.C. No. 39.773.330 de Usaquen
T.P.A. No. 5§8.236 del C.S.J.

Carrera 9 No. 93-09 - Bogotd, D.C.

Teléfonos: 6107420 — 6107480

Bogotd, D.C.
XCAMCAM8T-FNPCT

C.C. No. 39.779.654 de Usaquén
T.P.A. No. 70.819 del C.S.J.
Carrera 9 No. 9309 — Bogota, D.C.
Teléfonos: 6107420 — 6107480
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COLOMBIA

PODER

B (o) SYNGENTA LIMITED
Domicilados en- Priestly Road, Surrey

N ———

Registered Office:

SYNGENTA LIMITED
EUROPEAN REGIONAL CENTRE
PRIESTLY ROAD
SURREY RESEARCH PARK

£ of AT e G e
UNITED KINGDOM :

j {we) he undersigned SYNGENTA LIMIED

of
Research Park, Guildford, Surrey GJ2Z 7YH - REINO UNIDO

Dadoyfirmadohoy 2 de .Julio del 2003 -

a stiomeys reeidng at Caxters 9 No. 9309, Bogols-
Calombia, to

and to abtain the protaction of my (our indusirial Property, for
which pupose we authorize the seld stiomeys (o represent
us before any muthorilies, or persons, epecislly these,
administative, contantious end judiclal, in el matian
ponceming the following:

#) Obtantion of patants, models and designs, reglstrafion of
\radamerks, sarvice, collective snd defansive marks, and of
designations of originy the deposlt of trade nemes and
enaigne; iis renewsl, extenalon, recordal of ewsignments,
change of name or domiclle, Voluntary cancelialion, and i
registration of loansea of use of the above rights; b) For the
obisntion of Sanitary registrations; ¢) Actjona of oppostiion,
cancellation, nullily, infringemant, granting of icanses; and In
peneral the oM, criminal and admiristrative sults ralafed 1
those rightx; actions and sufts Instituted by us or against us;
and that in &l the above mattere they may substitte Ois
powsr of attomey, comprumiss, desist, cancel, recelve,
rencunoa, accept notfications and appoint attomeys in facd,
in or out of court

avenndagneats QM Tut 2008 .

nBRACKNELL , UK
en Bracknell, Reino Unido '
por SYNGENTA LIMITED W‘ﬂﬂ/‘a&)
. shadl exacuie on the other sida)
(£ naterio debe suscribir ef documanto en fe pagina siguients)
' (Consular legaization required)
(Se requiere legazacion consutar)
R ronA CAHHNQDLER
AUTTHORIEED  SWENRTORY .
ALYARQ.CASTELIANQS ML & CIA.

Covea Pa l:l-l’- $.05ex 8348 -

Bogutd, Calosbla
'rduum S18 79 28 7 40 7 B0 - bax (K71) 510 07 04 - il sccanBiimprat.acc.ow

3) 3(,7

W gy L e
Op @ coinclds con e
jae luu a la vista.
N —u




COLOMBIA

CERTIFICADO NOTARIAL (Socledad)

Hoy 3da Jul.delafin 2003

coimparecid (aron) personalments
a quienas cona2ea como iafs) persanas que fimaln} m

mahaow(wumm

SYNGENTA LIMITED
l) QIIB as Lna socledad’Compalila legaiments
constitulda y existents de acusrdo con Ias layes do
b) Que al domicliio de dicha Socledad/Tompaliia es
¢} CQue ol chisio u objaips para loa cuales 8 otoiga ol

d QueelSr. Joanna Chandler
este sutortzado para otorgar of pressnta poder. Lo anterior
esta probado por medio de 103 sigdentss documentos, que

cerfifico he isto® Estatutos de constitucidn

(Cidad) Egham

(Estado) Surrey

NOTARIAL {Corporation)

mﬂ'imdﬁy&ﬂﬂ

personally eppeared  ~/0 Omsnia C

Munlmwbhhpuuﬂl)m#-dh
) of the Copombon

’c“"’""“""“’ yaldbeva £78

0 T 5. flon (Comparry lagally
3 copon
‘m‘ﬂ In edstence In accordance with the

lows of * ‘.‘M * wAend

b) That the domicle of said Corparation/Campeny ls fuuw

¢) That the pxpose or purposss for which the present
Power of Alforney {s grantsd ame comgxised within
the object sat forth [n the charter of the mhentioned

d n-turm gm-c..k.«sw

Is {are) aythordzed to grant the presant Power of Attomey.
The aforementioned was duly proven thrugh the
documents and ) having seen them*:

fico fe Of Lncosporatior.

(c'ly) Ewham

Hoy 3da Julio del 2003 (Stals) Surm{ EXECUTION
rified Verifiod and Agyifer#iGte
tis 3 daydl 3 Of BghySInA
T 45 2003
(Natario Piblioo) _ Lo
*Los documentos debe idenificanse con fecha y origen. (Notary Publlo) VINE E o FREEMAN
“Documents must be Idant i
ALYARQ CASTRLLANQSM. L ClA.._

ABDEDOS COLMEIA
Curwa 7 No. 9300 P.0.Bex 349 =

= fagutl, Colondis
Tabss (S71) $90 T4 30 7 587 80 = Fax (571) 418 07 04 - c-emll setdliNowpat bt ee

g B il
-y
. .ﬂ“lTlNMﬂnAL!‘HIV
W, anNIOFuPﬁdNTf yu




APOSTILLE
{Hague Conveativn of § October 1961 / Conventlon de La Haye du 3 uclobre 1961)

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTIIERN IRELAND
Country: United Kingdom of Geeal Drilain and Northen Ireland
Pays: Roysume-Uni de Grandc-Bretagne e d'Iriande iu Nord
This public document / Le prévent acte public

Has been signed by K Greeawood
a &2 signt par
Acting In the capacity of  Notary Public
agissant en qualité de
Bears the sealstamp of  The Sald Notary Fublle
sl reviiu du scemuflimbre de
Cenified/Atiestd
at London/i Londres 6. thefle 04 July 2003

by Her Majesly's Principal Secretecy of Siate fir Foreign and Commonwealth Affairs /
par le Secrétaire d'Etal Principal de Sa Majesté mux Affhires Girangires ef du Commonwealth,

Numberfsous No G201564

Stamp: 10, Signature:  J, ireinnd

Fir'tha Snvesxy of Saie / Powr bs Secritnirs &t

If this document is 16 be uscd in & country which Is not pasty to the Hague Convention of 5 Octuber 1961,

it should be presented to the consular section of Lhe mission representing that country.
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TRADUCCION OFICIAL No. 03-0718-
de un documento escrito en INQGLES, el cual para su identificacién lleva
el sello de 1a Traductora e Intérprete Oficial , segin Resoluciones
2755/68 y 01144/97 del Ministerio de Justicia.

(Anexo & un documento de poder de Syngenta Limited)
AUTENTICACION

Certificado, verificado y autenticado en el pueblo de Egham en Surrey

Hoy dia 3 de Julio de 2003.

(fdo) ilegible
Kenneth Greenwood — Notario Pablico
Home, Engall and Freeman

{Sello en oblea roja)

APOSTILLA
(Convencién de La haya del 5 de octubre de 1961)

1. Pais: Reino Unido de Gran Bretafia e Irlanda del Norte
Este documento piiblico
2. ha sido firmado por K. Greenwood
3. actuando en su caréicter de Notario Pablico
4. lleva el sello de dicho Notario Pablico

Certificado
5. En Londres 6. el dia 4 de Julio de 2003
7. por el Secretario de Estado Principal de Su Mgjestad para Asuntos
Exteriores y de la Comunidad

ot

E3is coplacolacios mii.uul;

ue tuva m la vista, i
!_..:uti. I!.._::. h i n:“rl \ 3
L9 B y
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8 No. Q201564
9. Sello 10. Firma: J. Ireland
(fdo) ilegible

Por el Secretario de Estado

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, a la cual me remito,

Kh b4 47

DORA DUQUE DE BERNAI
TRADUCTORS € INTERPRETE OFICInL
BES. 02755/65 ¥ 01144797 - MIAIVZTIIA
BEF; DE COLOMBIA

Bogpoti, D. C., Julio 24, 2003
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WO 2004/047538 Al B RO OOAT

(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UIWER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intellectual Property o .
Inemaion] Bree % A AN
(43) International Pnbllell.ion Date (10) International Publication Number
10 June 2004 (10.06.2004) PCT WO 2004/047538 Al
(51) lnternational Patent Clasilication™; AOIN 4342, (79) Agentwm HOI-BHTDN.MIIQID.MII el al,; Intellecival

CO7D 215/20, 235/74, 215A2, 213/60, 215/54

(21) International AppBeation Number:
PCT/IB2003/004631

(22) Yuoteroatiooal Flling Dater 27 October 2003 (27.10.2008)

(25) Flling Language: English
(26) Publication Langnage: English
(30) Priority Datn: .

02275550 26 November 2002 (26.11.2002) GB

(71) Applicant {for all designated Siates except US): BYN-
GENTA LIMITED [GBAGB]; Buropean Reglonal Centre,
Priestley Road, Smrey Rasearch Park, Guildforf, Soorey
QU1 7YH (OB).

¢12) Invéntorw; apd )

(75) Inventorw/Applicants (for US onlys CROWLEY,
Patrick, Jelf [GBAOB]; Syngenia Limited, Jealonts
Hill Intemationsl Research Centrs, Bracknell, Berks

. RG42 6HY (GB). SALMON, Roger [(FB/IR]; Syngenta
Limited, Jealott's Hill Internatidma]l Rassarch Centre,
Bracknell, Berks RG42 6BY (GB).

Propexty Department, Syngenta Limited, P.O. Box 3538,
Jealott's Hill Internations] Resemch Centte, Bracknell,
Berks RG42 GYA (GB).

(81) Dexignated States (nazional): AB, AG, A
AZ,BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH,CR{CO,CJ
CZ, DR, DK, DM, DZ, EC, EE, BQ, ES, F, GB, £
GH, GM, HR, KU, ID, I, IN, IS, JF, KE\KS, KF, KR,
KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK,
MN, MW, MX, MZ, NI, NO, N2, OM, PG, FH, FL, PT,
RO, RU, 5C, SD, SE, S0, SK, SL, SY, TJ, TM, TN, TR,
TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, YU, ZA, 2M, ZW.

(84) Designated Sistes (regional): ARIPO patent (GH, GM,
KE, L8, MW, MZ, SD, SL. 2, TZ, UG, ZM, ZW),
Eorastan patent (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, T1, TM),
Earopesn paiert (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, ER,
ES, F1, FR, B, GR, HU, IE, IT, LU, MC, NL. PT, RO,
SE, 31, SK, TR), GAPT patent (BF, BI, CF, CG, C1, CM,
GA, GN, 0Q, W, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Pohlished:
= with imernatlonal search mport

For two-letter codes and othar abbreviations, refer 1o the "Guld-
ance Notet on Coder and Abbreviations® appearing at the bagin-
ning af eack regular ls.us of the PCT Gazene.

R,

of Xend Yare N.

(54) Title: QUINOLIN., ISOQUINOLIN-, AND QUINAZOLIN-OXYALKYLAMIDRES AND THEIR USE AS FUNGICIDES

(57) Abstruct: thglddllmnpoundlofﬂngmull funnuh(l)whﬂulnmuIXInthNorN-mHamdlhnclhenlCRor
both
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QUINOLIN-, ISOQUINOLIN-, AND QUINAZOLIN-QXYALKYLAMIDES
ASD THEIR USE AS ¥UNGICIDES

This invention relatos to povel N-alkynyl-2-quinolin-(isoquinoli- and
quinazolin-Joxyalkylamides, to processes for preparing them, to compositions containing
them and to methods of using them to combat fingi, cspecislly fungal infecticns of
planis.

Various quinolin-8-oxyalkanecarboxylic acid derivatives aro described as being
useful as antidotes for herbicides or as herbicide safeners (ses, for example, US
4,881,966, US 4,902,340 and US 5,380,852). Certain heteroaryloxy(thio)alkamoic acid
amide derivatives aro described in, for example, WO 99/33810, US 6090815 and JP
2001089453, together with their use as agricultural and horticultnral famgicides. In
addition, certain phenoxyalkanoic acid amide derivatives ars described in, for exampls,
US 4116677 and US 4168319, together with their use as herbicides and mildewicides.

According to the present ixveation, there is provided a compotmd of the general
formula (1) )

LY |
I\ |;|>\ (1)
z R R Ry
. Z

one of X and Y ia N or N-oxide and the other is CR or both of X snd Y aro N;

Z_is H._halo (e.z. fluoro, chloro, bromo or iodo), Cj.¢ alkyl optionally substituted with
halo or C;.4 alkoxy, Cy ¢ cycloalkyl optionally substituted with halo or Cj.4 alkoxy, Ca4
alkenyl optionally substituted with halo, Cz4 alkynyl optionally substituted with halo,
C1.¢ slkoxy optionally substituted with halo or C;4 alkoxy, Cs,4 alkenyloxy optionally
substituted with halo (e.g. allyloxy), Cy4 alkynyloxy optianally substituted with halo (e.g.
propargyloxy), cyano, nitro, Cy.4 alkoxycarbomyl, -OSO;R', S(O):R', -COR", -CONR'R",
-CR™=NOR', NR"R™, NR"COR', NR"CO,R' wheron is 0, 1 ar 2, R is Cy.5 alkyl
optionally substituted with halogen and R" and R™ are itdependently H or C ;¢ alkyl or,
in the case of -~CONR"R"™, may join to form a 5- or 6-membered ring containing a single

-nitrogen atom, saturated carbon atoms snd optionally a si:;gle uXygen atom;

PR TR o e s, - .
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R is H, halo, C; ¢ alkyl, C3.¢ cycloalkyl, C;5 alkenyl, C;4 alkynyl, Cy.¢ alkoxy, C;5
alkylthio, nitro, amino, mono- or di-(C;-g)alkylamino, mono- or di(Cy.¢)alkenylamino,
mano- or di-(Ca s)alkynylamino, formylamino, Cy4 alkyl(formylamino, C; alkyl-
carbonylamino, C;.4 slkoxycarbonylamino, C;.4 alky(Cy4 alkylcarbonyl)amino, cyano,
formyl, C.4 alkylcarbonyl; Cy.4 alkoxycarbonyl, aminocarbonyl, mono- or di-(Cy.¢)alkyl-
aminocarbonyl, carboxy, C;4 alkylcarbonyloxy, aryl(C))alkyicarbonyloxy, C;. alkyl-
sulphinyl, C;.4 alkylsulphonyl or C1.4 alkylsulphonyloxy;

Ry is Ci.4 alkyl, Cz4 alkestyl ar Cy-4 alkynyl in which the alkyl, alkenyl and alkynyl
groups are optionally substituted on their terminal carbon atom with one, two or three
halogen atoms (e.g. 2,2,2-trifluoroethyl), with a cyano group (e.g. cyanomethyl), with a
Ci.4 alkylcarbonyl group (o.g. acotylmethyl), with a Cy.4 alkoxycarbonyl group (e.g.
methoxycarbonylmethyl and methoxycarbonylethyl) or with a hydroxy group (e.g.
hydroxymethyl), or

R, is alkoxyalkyl, alkylthioalkyl, alkylsulphinylalky or alkylsulphonylalkyl in which the
total number of carbon atoms is 2 or 3 (e.g. methoxymethyl, methyithiomethyl,
ethoxymethyl, 2-methoxyethyl and 2-methrylthioethyl), or

R, is a straight-chain C; 4 alkaxy group (Le. methoxy, ethoxy, #-propoxy and n-butoxy);
R3 is H, C).4 alkyl, C;4 alkoxymethyl or benzyloxymethyl in which the phenyl ring of the
benzyl moiety is optionally substituted with C;.4 alkoxy;

Ry and Ry are independently H, Cy.3 alkyl, C33 alkenyl or Cz.3 alkynyl provided that both
&re not H and that when both are other than H their combined total of carbon atoms docs

.notemeedd-,or

:.'.:_"‘h.-'\ :.1\'|.p':'p_ll-al s

.R;mdh;ommththembonmtowhchﬂwymatmnhedmﬁnmn3 or4

membered carbocyclio ring optionally containing one O, s orNabmmdophonnlly
substitited with halo or C;4 alkyl; and

RsisH, Cullkylorcumlo-ﬂvlmwhmhtheﬂk:ﬂormlo-ﬂwl mpuophomlly
substituted with halo, hydroxy, C;.s alkoxy, cyano, Cy4 alkylcaxbonyloxy, amino-

carbonyloxy, mono- or di(C)4)alkylaminocarbonyloxy, -S(0)(C-¢)alkyl wheren is 0, 1
or2, triazalyl (e.g. 1,2,4-triazol-1-y1), tri(C.Jelkylsilyloxy, optionally substituted
phenoxy, optionally substituted thieryloxy, optionally substituted benzyloxy or optionally
substituted thienylmethoxy, or

Rs is optionally substituted phenyl, optionally substituted thienyl or optionally substituted

"l
.
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benzyl, .

in which the optionally substituted phemyl and thienyl rings of the Rs values are
optionally substituted with one, two or three substituents selected from halo, hydroxy,
mercapto, Cy4 alkyl, C;.4, alkenyl, Cz 4 alkynyl, C,4 alkoxy, Cz4 alkentyloxy, Cz4 _
alkynyloxy, halo (C;4)alkyl, halo(Cy.4)alioxy, C;.4 alkylthio, halo(Cy4)alkyithio, hyd-
roxy(Ci.)alkyl, C; ¢ alkoxy(Ci4)alkyl, Cs5 cycloalkyl, Css cycloalkyl(Cy4)alkyl, phen-
oxy, benzyloxy, benzoyloxy, cyano, isocyano, thiocyanato, isothiocyanato, nitro, -NR"R",
<NHCOR", -NHCONR™R", -CONR™R", -SO;R"™, -OSO;R", -COR™, -CR™NR" or
N=CR"R", in which R™ and R" are independantly hydrogen, C).4 alkyl, halo(Cy_s)alkyl,
Ci.4 alkoxy, halo(C;.()alkoxy, Ci4 alkylthio, Cs. cycloalkyl, Cs.s cycloalkyl(Ci)alkyl,
phenyl or benzyl, the phenyl and benzyl groups being ophonnllysubsumtedmﬂ: halogen,
Ci4 alkyl or Cy.¢ alkoxy.

The compounds of the invention contain at least one asymmetric carbon atom
(and at Ieast two when Ry aud Ry are differeaf) end may axist as ensntiomers (or a3 pairs
of diastereoisomers) or as mixtures of such, However, these mixtures may be separated
into individual isomers ar isomer pairs, and fhis invention embraces such isomers and
snixtures theroof in ail proportions. It is to be expected that for any given compound, one
isomer may be more fungicidally active than another. -

BExcept where otherwise stated, alkyl groups and alkyl nioieties of alkoxy,
alkylthio, etc., suitably contain from 1 to4c_arbonltumsinthoﬁnm of straight or
branched chains. Bxamples are methyl, ethyl, n-and iso-propyl and n-, sec-, iso- aud rert-
butyl. Where alkyl moieties contain 5 or 6 carbon atoms, examples are »-pentyl and n-
baxyL |

Alkenyl and alkynyl moieties also suitsble contein from 2 to 4 carbon atems in
the form of straight or branched chains. Examples are allyl, cthynyl snd propergyl.

Halo inctudes fluoro, chloro, bromo and jodo. Most commonly it is fluoro, chloro
or bromo and usually fluoro ar chloro.

Of perticular interest aro the campounds of tho general formula (1) where X is N
and 'Y is CR (quinolines). Also of interest are those compounds where X and Y are both
N (quinazolines) and where Y is N and X is CR (isoquinolines).

Typically R is H, halo (for example, chloro or bromo) or cyano.

Z is typically H or halo (for‘example bromo). -

) - . .- . -at P

. Lo B . .
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Typically, R, is methyl, ethyl, u—pmpyl, 2,2 2-triflucromethyl, cyanomethyl,
acetylmethyl, methoxycarbonyimethyl, methoxycarbonyletityl, hydroxymethy), hydroxy-
ethyl, malhoxymethyl. methyithiomethyl, ethoxymethryl, 2-inethoxyethyl, 2-met!1ylthio—
ethyl, methoxy, ethoxy, #-propoxy or a-butoxy. Bthyl is 2 preferred value of R) but also
of particular interest are methoxy, ethoxy and methoxymethyl,

Typically Rz is H and at least one, but preferably both of Ry and R4 are methyl.

. 'When qoe of Ry and Ry is H, the other may bo methyl, ethyl or 5- or iso-propyl.
When one of Ry and Ry is methyl, the other may be H or ethyl but is preferably also
mothyl. R; also includes C;¢ alkoxymethyl and benzyloxymethyl in which the phenyl
ring of the benzyl group optionally caries an alkoxy substituent, e.g. a methoxy
mmmsmmmof&mdewmpomdlofﬁmuh(l)thnmbehevedtobe
pm-peluuduloompoundn.

Typically Ry is H, methyl, hydroxymethyl, methoxymethyl, 1-methoxyethyl, rert-
butyldimethylsiloxymethyl, 3-cyanopropyl, 3-methoxypropyl, 3-(1,2,4-triazol-1-yl)-
propyl, 3-methyithiopropyl, 3-methanesulphinylpropyl or 3-methanesulphonylpropyl. Of
particular interest are compounds where Ry is methyl, msthoxymethyl or cysnopropyl.

In one aspect the invention provides & compound of the general formula (1)
wherein X, Y, Z, Ry, Rz, Ra, Rs and Ry are as defined ebove except that Ry is other than
H.

In another sspect, the invention provides & compound of the general formula (1)
wharein, L :
oneolendYuNlndihoothﬂmCRorbothofXandeN

ZisH;

'Risn.halo.clsum.cucwlo-n:ncumcu-nwncu alkoxy, Cy.s

elkyithio, nitro, amino, mono- or di-(C;.¢)alkylamino, mono- or di-(Cz.¢)alkenylamino,
mono- or di-(Czg)alkynylemino, formylamino, C,.4 alkyl(formyl)emino, Cy.4 alkyl-
carbonylamino, C1+4 alkyl(Ci-4 alkylcarbonyl)amino, cysno, forntyl, Cr4 alkylcarbonyl,
Ci4 alkoxycarbonyl, aminocarbonyl, mono- or di<(Ci4)alkylaminocarbonyl, carboxy, Ci4
alkyicarbonyloxy, aryl(Cy.4)elkylcarbomyloxy, C.¢ alkylsulphinyl, C:4 alkylsulphonyl or
Ci4 alkylsulphonyloxy; '

R is Cy.4 alkyl, Cy4 atkenyl or Gy alkynyl in which the alkyl, alkeny! and alkyny]
groupsmopﬁonﬂlymbsﬁh!tedmtheirtennhnlcnbmdmwithme.twoortbme

o R ""P'r""-"‘* ﬂ““ﬁ-"-"!'"‘- iﬂ-‘r"ﬂtw'ﬂ_—‘mé 5?:4--.’.' . a-,,, SRy bl s

TR Y S
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halogen atoms, with a cyuno group, with a C;4 alkylcarbonyl group, with a C;4
alkoxycarbonyl group or with a hydroxy group, or
R, is alkoxyalkyl, alkyithioalkyl, alkylsulphinylalkyl or alkylsulphonylatkyl in which the
total mumber of carbon atoms is 2 or 3, or .
R; is a straight-chain C;.4 alkoxy group; -
Ra is H, C14 alkyl, C14 alkoxymethyl or benzyloxymethyl in which the phenyl ring of the
benzyl moiety is optionally substitnted with C,.4 alkoxy;
R, aind R4 are independently H, C alkkyl, Cy alkenyl or Cy.; alkynyl provided that both
arc not H and that when both are other than H their combincd total of carbon atoms does
not exceed 4, or
Ry and Ry join with the carbon atam to which they are attached to form a 3 or 4
membered carbocyclic ring optionally containing one O, § or N atom and optionally
substituted with halo or C;.4 alkyl; and
Rs is H, Ci.4 alkyl or C.¢ cycloalkyl in which the alkyl or cycloalkyl group is optionally
substituted with halo, hydroxy, Ci.s alkoxy, C1.s alkylthio, cyeno, Ci.4 alkylcarboayloxy,
aminocarbonyloxy or mono- or di(Cs.c)alkylaminocarbonyloxy, tri(Ci+)alkylsilyloxy,
optionally substituted phenoxy, optionally substituted thienyloxy, optionally substituted
benzyloxy or optionally substituted thienylmethoxy, or
Rj is optionally substituted phemryl, optionally substituted thienyl or optionally substituted
benzyl, o
in which the optionally substituted phemyl and thienyl rings of the Rs values are
optionally substituted with one, two or three substituents selected from halo, hydroxy,
mescapto, Cy4 alkyl, C4, alkenyl, Co4 alkynyl, C,4 alkoxy, C;4 alkenyloxy, Cz4
alkynyloxy, halo (C,.q)alkyl, halo(Cy4)alkoxy, C;.4 alkylthio, halo(C;)alkyithio, hyd-
roxy(Ci)alkyl, C1.4 alkoxy(C;.)alkyl, Cs cycloalkyl, Cs.5 cycloalky}(C.4)alkyl, phen-
oxy, benzylaxy, benzoyloxy, cyatio, isocyano, thiocyanato, isothiocyanato, nitro, -NR"R",
-NHCOR"™, -NHCONR"R", -(_JONR"R‘, -SO;R", -OSO;R™, -COR™, -CR™=NR" or
-N=CR™R", in which R™ and R" are independently hydrogen, C;.4 alkyl, halo(C;.4)alkyl,

. Cy4 alkoxy, halo(Cy.¢)alkoxy, Cy alkylthio, Cy.5 cycloalkyl, Ca.s cycloalky(Cy 4)alkyl,

phenyl or benzyl, the phenyl and benzyl groups being optionally substituted with halogen,
C|.4 a.[kyl or C].q nlkoxy.

. L]
o Y .
N,
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In another aspect, the invention provides a compound of the general formula (1)
whe:'einoneofXam_'lYisN:ndtheotha'isCRorbothofXangmN;ZisH;Rin
H, halo or cyano R, is methy}, ethyl, »~propyl, 2,2 2-trifluoromethyl, cyanomethyl,

 * acetylmethyl, methoxycarbonylmethyl, methoxycarbonylethyl, kydroxymethyl,

hydroxyethyl, mw. methylthiomethyl, ethoxymethyl, 2-methoxyethyl,
methoxy, ethoxy, z-propoxy, n-butoxy; R; is H; R; and R4 are both methyl; and R; is H,
methyl, hydroxymethyl, methoxymethyl, 1-methoxyethyl, fert-butyldimethyl-

 siloxymethyl, 3-cyanopropyl, 3-methoxypropyl, 3-(1,2,4-triazol-1-yD)propyl, 3-methyl-

thiopropyl, 3-methanesulphinylpropyl or 3-methanesulphonylpropyl. Preferubly R, is
ethyl, methoxy, ethoxy or methoxymethyl, especially ethyl. Preferably Rs is methyl,
methoxymethyl or 3-cyanopropyi.

Campounds that form part of ths invention are illustrated in Tables 1 to 152

The compounuds in Table 1 are of the general formula (1) where X is N, Y is CH,
ZilH.Rl_isothyl.R:;_ilH,Rgmﬂ&mbothmthylfnﬁlhhuthevduugimintho
table.

Teble 1

Compound No. R

1 H

2 G2

3 TCH, "
4 n-CyHy

5 i-CsH,

6 ' nCahs

7 P

8 fro-Coig

9 pe—rona

10 HOCH;

11 HOGH,

2 CH;0CE;

3 CH;0CH;CH;
Tl e e el
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14 CHs0CH;
15 : CH,(CH,0)CH
16 : n-C3H,0CH;
17 . n—(?;l-l-,OC;I-L
18 +-C{Hy0CH,
19 -+-C4qHyOCH,

J20 .- : CH;SCH; -
21 CH:SCatl
23 ' CzHsSCoH,
24 n-C3H;SCH,
25 n-CqHoSCH;
26 CsHsOCH;
27 . : CsHs0C:H4

|28 : 4-1-C4Hy-CsHOCH;
29 - 4-F-C¢H,0CHa
30 4-C1-C¢H,OCH;
31 - 4-CH;-C¢H4OCH;
32 4-Br-CsH,0CBHa
33 2 F-CeHsOCH; -
34 _ ' 3,4-Clz-CeHOCH:
35 _ 3-CF3-CsH40CH,
36 . : 3,5-Cla Cetls0CEy
37 | 4-CF;0-CH;OCH;
38 2-CF1-C¢H4OCH;
39 4-CP3-CeH4OCH;
40 . ' 2-Br-CeH,0CH,
41 2-Cl-CeH,OCH;
42 2-CHj-4-C1-CsH;0CH;
43 2-CH35-F-C¢H:0CH;
44 3-C1-C¢H,OCER

i

16
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45 thien-2-yl-OCH;
46 thien-3-yl-OCIH;
47 CeHsCH;0CH,
48 thien-2-y1-CH,OCH,
49 thien-3-y1-CH,OCH;
50 tert-CyHy(CH;);SiOCH;
51 tert-CyHy(CHs)2Si0C-H,
52 Cells
53 4-£-CoHy-CoHly
54 4-F-Celly
55 4CLC,
56 4-CHy-CeHy
57 4-Br-CeHy
58 3CH,CO-CgH,4
5 3,4-Clz- CeHly
60 3-CFy-Cetly
61 3,5-Cly-CeHj
62 4-CF0-Cetl4
63 2-CF3-CeH, .
64 4-CFy-Cell4
65 il Z-Bl‘-CsHl
66 2-CI-CeH,
67 2-CH»-4-Cl-CcH),
68 2-CH35-F-CsH,
69 3-Cl-Celly
70 thien-2-yl
71 thien-3-yl
72 CeHsCH;
73 4-4+-CHy-CeH(CHz
74 4-F-CeHyCH;
75 4-Cl-CeH.CH,

17
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76 4-CH3-CH,CH;
77 _ - 4-Br-CgH,CH;
78 : - 2-F-CH,CHz -
79 3,4-Cly-CsH;CH;
80 3-CF5-CeHCH,
81 3,5-Cla-CsH3CH;
82 4-CF;0-CoHCI;
83 X 2-CFy-CeHCHy
84 4-CF3-CglLiCH,
85 ' 2-Br-C¢H,CHy
T3 _ 2-CI-CaH,CH,
87 | 2-CiHy-4-CI-CéHsCHa
38 2-CHy5-F-CgHaCH;
8 - 3C-CeH(Cha
% . ~ | NC(CH2),CE,
91 CY(CH;):.CH;
92 _ F(CHa):CH,
93 NCCH;CH;
94 CICH;CH;
95 . FCHCH,
5% — CH,SO(CH,):.CH;
97 CH350,(CH2);CH,
.98 1,2 A-triezol-1-y1{CH;);CH,
5% : CH;S0CHCH
100 CH,S0,CH,CH,
01 1,2,4-trinzol-1-1-CH,CH;
Table2

Table 2 consists of 101 compoumds of the general formula (1), where XisN, Y is CH, Z
- is H, Ry is methyl, R; is hydrogen, R; and Ry are both methyl and R has the values listed
5  in Table 1. Thus compound 1 of Table 2 is the same as compound 1 of Table 1 except

-
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that in compound 1 of Tabl 2 R, is methyl instead of cthyl. Similarly, compounds 2 to
101 of Table 2 are the nanieueompoundl2 to 101 of Tablc 1, respectively, except that
in the.compounds of Table 2 R; is methy] instead of ethyl.

Table3 '

Table 3 consists of 101 compounds of the general formmla (L), where Xis N, Yis CH, Z
is H, R, is n-propyl, R; is hydrogen, Rs and Ry are both metliyl and Rs hes the values
listed in Table 1. Thus compound 1 of Table 3 is the sams as compound 1 of Tabie 1
except that in compound 1 of Table 3 R; is »-propy! instead of ethyl. Similerly,
compounds 2 to 101 of Table 3 are the same es compounds 2 to 101 of Table 1,
respectively, except that in the compounds of Table 3 R; is n-propyl instead of ethyl.
Table 4

'Table 4 consists of 101 compounds of the general formula (1), where X is N, Y is CH, Z
is H, R, is 2,2,2-trifluoroethyl, R; is hydrogen, Ry and R4 arc both methyl and Ry has the
values listed in Table 1. Thus compound 1 of Table 4 is tho same as compound 1 of

. Table 1 except that in compomnd 1 of Table 4 R, is 2,2,2-trif'uoroethyl instead of ethyl.

Similarly.eombomds!lto 101 ofTable4mthoumnaiemnpound|2to 101 of Table
1, respectively, except that in the compounds of Table 4 R, is 2,2,2-trifluoroethyl instead
of ethyl.

Table 5
Teable 5 consists of 101 compounds of the general ﬁmnula-(l), where XisN, YisCH, Z

is H, R, is cyanomethyl, R; is hydrogen, R3 and Ry are both 1nethyl and Rs has the values
listed in Table 1. Thus compound } of Table 5 is the same as compound 1 of Table 1

‘except that in'compound 1 of Teble 5 R; is cyanomethyl instead of ethyl. Similarly,

compounds 2 to 101 of Table 5 are tho saame as compounds 2 to 101 of Table 1,
respectively, except fhat in the compounds of Table 5 R, is cyanomethyl instead of ethyl.
Table 6

Table 6 consists of 101 compounds of the general formmula (1), where Xis N, Y is CH, Z
is H, R, is acetylmethyl, R; is hydrogen, Ry and R, are both methyl and Rs has the values
listed in Table 1. Thus compound 1 olebleGisﬂ:ameuc;ompound 1 of Table 1
except that in compound 1 of Table 6 R, is acetyhnethy! instead of ethyl. Similarly,
compounds 2 to 101 of Table 6 are the same as compounds 2 to 101 of Table 1,
respectively, except that in the compounds of Table 2 R, is acetylmethyl instead of ethyl.

.':-E'ﬂl:ll-'n-
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Table?

‘Table 7 consists of 101 compounds of the general fonmula (1), where X is N, Y is CH, Z
is H, R, is methoxycarbonylmetiryl, R; is hydrogen, Ry and Ry are both methyl and Ry has
the valnes listed in Table 1. Thus compound 1 of Tablo 7 is the same as compound 1 of
Tabloe 1 except that in compound 1 of Table 7 R, is methoxycarbonyimethyl instead of
othyl. Similarly, compounds 2 to 101 of Table 7 are the same as compounds 2 to 101 of
Table 1, respectively, uceptlhﬂmthompomdsoanble?R,umeﬂmebonyl-
methy} instead of ethyl. .

Tshle 8

Table 8 consists of 101 compounds of the general formula (1), whero X is N, Y is CH, Z
is H, R, is methoxycarbonylethyl, R; is hydrogen, R3 and Ry are both methyl and Rs has
tho values listed in Table 1. Thus compound 1 of Tabl2 8 is the same as compound 1 of

" Table 1 except that in compound 1 of Teble 8 Ry is methoxycarbanylethyl instead of

ethyl. Similarly, compounds 2 to 101 of Table 8 ere the same as compounds 2 to 101 of
Tablo i, respectively, except that in the compounds of Table 8 R; is
methoxycarbonylethyl instead of ethyl

Table D

Teble 9 consists of 101 compounds of the general formule (1), where XisN, Yis CH, Z
is H, R is hydroxymethyl, R; is hydrogen, Ry and Ry are both methyl and R; has the
values listed in Table 1. Thus compound 1 of Table 9 is the same as compound 1 of .
Table 1 except that in compound-1 of Table 9 R, is hydroxymethyl instead of ethyl.
Similsrly, compounds 2 to 101 of Table 9 aro the seme as compounds 2 to 101 of Table
1, respectively, axcept that in the compounds of Table 9 R, is hydroxymethyl instead of
Tsble 10 _
Table 10 consists of 101 compounds of the general formula (1), where Xis N, Y is CH, Z
is H, R, is hydroxethyl, Ry is hydrogen, Ry and Ry are both methy] and R has the values
fisted in Tablo 1. Thus compound 1 of Table 10 is the same as compound 1 of Table 1
except that in compound 1 of Table 10 R, ishydmxeﬂaylinsteadofethyl. Similarly,
compounds 2 to 101 of Table 10 are the sams as compounds 2 to 101 of Teble 1,
respéctively, except that in tho compounds of Table 10 R, is hydroxyethyl instead of
ethyl. .

= awemsify
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Table11

Table 11 consists of 101 compounds of the general formula (1), where X is N, Yis CH, Z
is H, R, is methoxymethyl, R; is hydrogen, R; and Ry are boti: methyl and Rs has the
valuss listed in Table 1. Thus compound 1 of Table 11 is the same as compound 1 of
Table 1 except that in compound 1 of Table 11 R, is methoxymethyl instead of ethyl.
Similarly, corapounds 2 to 101 of Table 11 are the same as cumpounds 2 to 101 of Table
1, respectively, except that in the compounds of Table 11 R, is methoxymethyl instead of

. ethyl.
-Table 12
‘Table 12 consists of 101 compounds of the general formula (1), where Xis N, Yis CH, Z

is H, R; is methylthiomethyl, R; is hydrogen, Ry and Ry aro both methyl and Rs has the
values listed in Table 1. Thus compound 1 of Table 12 is the same as compound 1 of
Tablo 1 except that in compound 1 of Table 12 Ry is methylthiomothyl instead of ethyl.
Similarly, compounds 2 to 101 of Table 12 are the same as compounds 2 to 101 of Table
1, respectively, I:eq)tthltmtheoomponndloleble 12R, lsmdhylthmmethylmstead
of ethyl.

Iable 13
Table 13 consists of 101 compounds of the general formula (1), where Xis N, Yis CH, Z

is H, Ry is ethoxymethyl, R is hydrogen, Rs and Ry are both 1aefltyl and R has the
values listed in Table 1. Thus compound 1 of Table 13 is the same a8 compound 1 of
Table 1 except that in compound 1 of Tablo 13 R, is ethoxymothy! instead of ethyl... . .
Similarly, compounds 2 to 101 of Table 13 are the same as compounds 2 to 101 of Table
1, respectively, except that in the compounds of Table 13 R, is ethoxymethyl instead of
cthyl.

Table 14
Table 14 consists of 101 compounds of the general formula (1), where X is N, Y is CH, Z

is H, Ry is 2-methoxyethyl, Rz is hydrogen, R; and Ry are both methyl and Ry has the
values listed in Table 1. 'Ihunoompound 1 of Teble l4uthosameaseompolmd lof
Table 1 except that in compound 1 of Table 14 R; is 2-methoxyethyl instead of ethyl.
Similarly, compounds 2 o 101 of Table 14 are the same as cor..pounds 2 fo 101 of Table
1, respectively, except that in the compounds of Table 14 R, is 2-methoxyethyl instead of
cthyl.

l2’
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Tsbie 15

Tablo 15 consists of 101 compounds of the general formyula (1), where X is N, Y is CH, Z
is H, R is 2mefhythioethyl, Ry is hiydrogen, Ry and Ry re both metiyl and R has the
values Jisted in Table 1. Thus compound 1 of Table 15 is the same as compound 1 of
Teble 1 except that in compound 1 of Table 15 R; is 2-methythioethyl instead of ethyl.
Similarly, compounds 2 to 101 of Table 15 are the samo as compounds 2 to 101 of Table
1, respectively, except that in the compounds of Table 15 R; is 2-methythioethyl instead
of ofhyl.

Xablo 16

Table 16 consists of 101 campounds of the general formula (1), where X is N, Y is CH, Z
is H, R, is methoxy, R, is hydrogen, Rs and R4 are both methyl and Ry has the values
listed in Table 1. Thus compound 1 of Table 16 is the same as compound 1 of Table 1
except that in compound 1 of Table 16 R; is methoxy instead of cthyl. Similarly,
compounds 2 to 101 of Table 16 are the same as compounds 2 to 101 of Teble 1,

reapectively, except that in the compounds of Table lﬁlil is methoxy instead of ethyl.

Table 17 _
Table 17 consists of 101 compounds of the general formula (1), where Xis N, Y is CH, Z

hnmhm.mhhvdﬁsh.mmdmmmmlmdmhnmevuuuw
in Table 1. Thus compound 1 of Tablo 17 is the same s coripound 1 of Table 1 except
that in compound 1 of Tabls 17 R is ethoxy instead of ethyl. Similarly, compounds 2 to
101 of Table 17 ke thé same ss compounds 2 to 101 of Tsble 1, respectively, except that
in the compounds of Table 17 R; ia ethoxy instead of ethyl.

Table 18 consists of 101 compounsds of the genersl formmula (1), where X is N, Y is CH, Z
is H, R, is n-propoxy, Rz is hydrogen, Ry and R are both methyl and R; has the values
listed in Table 1. Thus compound 1 of Table 18 is tho same as compomnd 1 of Teble 1
except that in compound 1 of Table 18 R, is n-propoxy instead of ethyl. Similarly,
compounds 2 to 101 of Table 18 ere the same as compounds 2 to 101 of Tabls 1,

. respectively, except that in the compounds of Table 18 R; is n-propoxy instead of ethyi.

Table 19
Table 19 consists of 101 compounds of the general formula (1), where X is N, Y is CH, Z
is H, R; is n-butoxy, Rz is hydrogen, R; and R, are both methyl and Ry has the values

PP PELE TN . [ PO SRR T R
<y . Lo = - M . R - = . " -
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fisted in Table 1. Thus compound 1 of Table 19 is the same as compound 1 of Table 1
except that in compound 1 of Table 19 R, is n-butoxy instead of ethyl. Stmilarly,
compounds 2 to 101 of Table 19 qpthesmoueompomd:Zto 101 of Table 1,
respectively, except that in the compounds of Table 19 R; is n-butoxy instead of ethyl.
Table 20

Table 20 consists of 101 compounds of the general formula (1), where X and Y are both
N, Zis H, R, is ethyl, R is hydrogen, Ry and Ry are both methyl and R has the values -
listed in Table 1. Thus compound 1 of Table 20 is the same as compound 1 of Table 1
except that in compound 1 of Table 20 Y is N instead of CH. Similerly, compounds 2 to
101 of Table 20 are the same as compounds 2 to 101 of Table 1, respectively, except that

-_intbnoompoundnof'rnbleZOYilNhstudofCH.

Jable 21
Table 21 conaists of 101 compounds of the general formula (1), where X and Y ars both

N, Z is H, R, is methy, R, is hydrogen, Ry and R4 aro both methyl and R has the values
listed in Table 1. Thus compound I of Table 21 is the same as compound 1 of Table 2
except that in compound 1 of Tablo 21 Y is N instead of CH. Similarly, compounds 2 to
101 of Table 21 are the same as compounds 2 to 101 of Table 2, respectively, except that
in the compounds of Table 21 Y is N instead of CEHL '

Table 22 .

Table 22 consists of 101 compounds of the general formula (1), where X and Y are both
N, Z is H, R, is n-propyl, R; is hydrogen, R3 and R4 are both methy! and Ry has the
values listed in Table 1. Thus compound 1 of Table 22 is the smo as cormpound 1 of
Table 3 excopt that in compound 1 of Table 22 Y is N instead of CH. Similarly,
compounds 2 to 101 of Table 22 are the same as compounds 2 to 101 OfTﬂblﬂb.
respectively, except that in the compounds of Table 22 Y is N instead of CH.

Table 23 . ”

Table 23 consists of 101 compounds of the general formula (1), where X and Y are both
N, Z is H, R, is 2,2,2-trifluoroethyl, R; is hydrogen, R; and 4 are both methyl and Rs has
the values listed in Table 1. Thus compound 1 of Table 23 is the same as compound 1 of
Table 4 except that in compound 1 of Table 23 Y is N instead of CEH. Similarly,
compounds 2 to-101 of Table 23 are the same as compounds 2 to 101 of Table 4,
respectively, except that in the compounds of Table 23 Y is N instead of CH.

~
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Table 24
Table 24 consists of 101 compounds of the general formula (1), where X and Y are both

N, Z is H, R, is cyanomethyl, R, is hydrogen, R; and Ry aro both methyl and Rs has the
vnluealistedinTnblel.ThuscompoundioanbloMiﬂhuameucompoundlof
Table 5 except that in compound 1 of Table 24 Y is N instead of CH. Similarly,
compounds 2 to 101 of Table 24 ars the same as componnds 2 to 101 of Table 5,
respectively, except that in ths componnds of Table 24 Y is N instead of CH. .

Tablo 25 - ;

Table 25 consists of 101 compounds of the general formula (1), where X and Y aro both
N, Z is H, R, is acotylmethyl, R, is hydroges, Rs and R4 are both methyl and Ry has the
values listed in Table 1. Thus compound 1 of Table 25 is the same as compound 1 of
Table 6 except that in compound 1 of Table 25 Y is N instead of CH. Similarly,
compounds 2 to 101 of Table 25 ara the seme as componnds 2 to 101 of Teble 6,
rupecﬁvely,amq:_tthatin?hecompoundloanblostilNinMOfCIi

Table 26 conxists of 101 compounds of the general formnla (1), where X and Y are both
N, Z is B, R, is methoxycarbonylmethyl, R; is hydrogen, Rs and R4 are both methyl and
Rs has the values listed in Table 1. Thus compound 1 of Table 26 ia the same as
compound 1 of Table 7 except that in compound 1 of Table 26 Y is N instead of CH.
Similarly, compounds 2 to 101 of Table 26 aro the same as compounds 2 to 101 of Table
7, respectively, except that in the compounds of Table 26 Y is N instead of CH,
Table27 '

Table 27 consists of 101 compounds of the general formuls (1), where X and Y are both
N, Z is H, R, ia methoxycarbonylethyl, R; is hydrogen, R; and R4 are both methyl and R4
has the values listed in Table 1. Thus compound 1 of Table 27 is the same as compound 1
oanbloSexoq)tthatmcompmmdlof‘l‘ablaZ?YuNmstudofC[-I.Smﬂnrly,
componnds 2 to 101 ofTable'ﬂmthnumaueompounanblOl of Table 8,
respectively, except that in the compounds of Table 27 Y is N instead of CH.

Table28
Tabla2800nlmiof101eompomdsofthegmernlﬁ:muln(l),wthnndYareboth
N, Zis B, R, is bydroxymethy, Ry is hydrogen, R; and Ry are both methyl and R; has the
values listed in Tablo 1. Thus compound 1 of Table 28 is the same as compound 1 of

24
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Table 9 except that in compound 1 of Table 28 Y is N instead of CH. Similarly,
compounds 2 to 101 of Table 28 are the same as compounds 2 f0 101 of Table 9,
respectively, exeeptthatinthacompomdlofTableZBY_iuNinstadofCI-I.

Tablo 29
Table 29 consists of 101 compounds of the general formuls (1), where X aud Y are both

. N, Zis H, R, i8 hydroxethyl, R; is hydrogen, R3 and R4 are both methyl end Ry has the
. values listed in Table 1. Thus compound 1 of Table 29 is tho same as compound 1 of
* Table 10 except that in compound 1 of Table 29 Y is N instead of CH. Similarly,

cmnpoumdaZb 101 of Table 29 are the same ss compounds 2 to 101 of Table 10,

-_mpectwcly. except that in the compounds of Table 29 Y is N instead of CIL

. Zable 30
-Table 30 consists of 101 compounds of the general formula (1), where X and Y are both

N, Z is H, R; is methoxymethyl, Rz is hydrogen, Ry and R4 are both methyl and R has
the values listed in Table 1. Thus compound 1 of Tabls 30 is the same as compound 1 of
Table 11 u:r.ceptthutmcompomdl of Table 30 Y is N instead of CH. Smllrly,
eompoundsZto 101 of Table 30 are the same as compounds 2 to 101 of Table 11,
respectively, except that in the compounds of Table 30 Y is N instead of CHL

Tablo 31

Table 31 consists of 101 compounds of the genernl formmla (1), where X and Y are both

* N, Z is H, R is methylthiomethyl, R, is hydrogen, Rs and R4 are both methyl and Rs has

the values listed in Table 1. Thus compound 1 of Tablo 31 is the same as compound 1 of
Table 12 except that in compound 1 of Table 31 Y is N instead of CH. Similarly,

. compounds 2 to 101 of Table 31 are the samo as compounds 2 to 101 of Table 12,

rupechvuly, meptthntmthcmpomdlof'l‘lblo:il Y is N instead of CHL

Tablo 32
Table 32 consists of 101 compounds of the general formmia (1), where X and Y are both

"N, Zull-I,R;lldhoxymdhyl.R:mh)dmgm,R;md&mbothmeﬂ:ylde;hutho

values listed in Table 1. 'IhuseompomdloanbleBZuthemeucomponndlof
Table 13 oxceptthatmeomponndlolebleSZYuNmmdofCH.Smlaﬂy,
compounds 2 to 101 of Teble 32 are the same as compounds 2 to 101 of Table 13,
respectively, except that in the compounds of Table 32 Y is N instead of CH.
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Table 33 T
Table 33 conzists of 101 compounds of the general formula (1), where X and Y are both

N, Zis H, R, is 2-methoxyethyl, R; is hydrogen, R and R4 are both methyl and Rs has
the values listed in Table 1. Thus compound 1 of Table 33 is the same as compound 1 of
Table 14 except that in compound 1 of Table 33 Y is N instead of CH. Similarly,
compounds 2 to 101 of Table 33 are the same as compounds 2 to 101 of Table 14,
respectively, except that in the compounds of Table 33 Y is N instead of CH.

Table 34 :

"Table 34 consists of 101 compounds of the general formula (1), where X and Y are both
N, Z is H, R, is 2-methylthioethyl, R; is hydrogen, Rs and Ry are both methyl and Ry has
the values listed in Tablo 1. Thus compound 1 of Table 34 is the same as compound 1 of
Tabls 15 except that in compound 1 of Tablo 34 Y is N instead of CH. Similarly, '
compounds 2 to 101 of Tablo 34 aro the same as compounds 2 to 101 of Teble 15,
respectively, except that in the compounds of Table 34 Y is M instead of CH.

Table 35

Table 35 consists of 101 compounnds of the peneral formuia (1), where X and Y are both
N, Zis H, R; is methoxy, R; is hydrogen, Ry and R are both methyl md Rs has the
values listed in Table 1. Thus compound 1 of Table 35 is the same as compound 1 of
Table 16 except that in compound 1 of Table 35 Y is N instead of CH. Similarly,
compounds 2 to 101 of Table 35 are the same as compounds 2 to 101 of Table 16,
respectively, except that in the compounds ¢f Table-35'Y is N instead of CH.

Table 36 consists of 101 compounds of the general farmula (1), where X and Y are both
N, Z is H, R, is ethoxy, R is hydrogen, Ry and R4 are both methyl and Ry has the values
Jistod in Table 1. Thus compound 1 of Tabls 36 is the same as compound 1 of Table 17
except that in compound 1 of Table 36 Y is N instead of CH. Similarly, compounds 2 to
101 of Table 36 are (he same as compounds 2 to 101 of Table 17, respectively, except
that in the compounds of Table 36 Y is N instead of CH.

Table37

Table 37 consists of 101 compounds of the general formula (1), where X and Y are both
N, Z is H, R, is n-propoxy, Ry is hydrogen, Rs and Ry are both methyl and Rs has the
values listed in Table 1. Thus compound 1 oanble37inthesamuscompound 1of
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Table 18 axcept that in compound 1 of Table 37 Y is N instead of CH. Similarly,
compounds 2 to 101 of Table 37 are the same &8s compounds 2 to 101 of Table 18,
respectively, except that in the compounds of Table 37 Y is N instead of CH.
Table38 -

‘Table 38 consists of 101 mpomdlofthegmuﬂbmula(l).whmkdemboth

N, Zis H, R, is n-butoxy, Ry is hydrogen, R3 and Ry are both methyl and R has the

" values listed in Table 1. Thus compound 1 of Table 38 is the same as compound 1 of

Table 19 except that in compound 1 of Table 38 Y is N instead of CH. Similarly,

compounds 2 to 101 of Table 38 are tho same as compounds 2 to 101 of Table 19,
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respectivaly, eaxcept that in the compounds of Table 38°Y is N instead of CH.

Table 39 .
Table 39 consists of 101 compounds of the general formula (1), where Xis CH, YisN, Z

is H, R, is ethyl, R; is hydrogen, Rs and Ry are both methyl and R has the values listed in
Table 1. Thus compound 1 of Table 39 is the same as compound 1 of Table 1 except that
in compound 1 of Table 39 Y is N instead of CH and X is CH instead of N. Similarly,
compounds 2 to 101 of Table 39 are the same as compounds 2 to 101 of Table 1,
respectively, except that in the compounds of Table 39 Y is N instead of CH and X is CH
instead of N.

Table 40

Teble 40 consists of 101 compounds of the general formula (1), where X is CH, Y is N, Z
is H, R, is methyl, R; is hydrogen, R; and R4 are both methyl and Rs has the values listed
in Table 1. Thus compound 1 of Table 40 is the nmou.eompomd 1 of Table 2 except
that in compound 1 of Teble 40 Y is N instead of CH end X is CH instead of N.
Similarly, compounds 2 to 101 of Table 40 are the same as compounds 2 to 101 of Table
2, respectively, except that in the compounds of Table 40 Y is N instead of CH and X is
CH instead of N. ' -

Table 4]

Table 41 consists of 101 compounds of the general formula (1), where X is CH, YisN, Z
is H, R, is n-propyl, R; is hydrogen, R; and R, are both methyl and Rs has the values
listed in Tabloe 1. Thus compound 1 of Table 41 is the same as compound 1 of Table 3
except that in compound 1 of Table 41 Y is N instead of CH and X is CH instead of N.
Similarly, compounds 2 to 101 of Table 41 are the same as coinpounds 2 to 101 of Table
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3, reapectively, except that in the compounds.of Table 41 Y is N instead of CH and X is
CH instead of N.

Table 42 o .

Table 42 consists of 101 compounds of the general formmla (1), where X is CH, Y is N, Z
is H, R, is 2,2,2-trifluoroethyl, R; is hydrogen, Rs and Ry are both methyl and Rs has the
values listed in Table 1. Thus compound 1 of Table 42 is the same as compound 1 of
Table 4 except that in compound 1 of Table 42 Y is N instead of CH and X is CH instead
of N. Similarly, compounds 2 to 101 of Table 42 are the samc as compounds 2 to 101 of
Table 4, respectively, axcept that in the compounds of Table 42 Y is N instead of CH and
X is CH instesd of N. :

Table 43

Table 43 consists of 101 compounds of the general formula (1), where X is CH, Y is N, Z
is H, R, is cysuomethyl, R; is hydrogen, Rs and R4 are both methyl and Ry has the values
listed in Table 1. Thus compound 1 of Table 43 8 tho same as compound 1 of Table §

- except that in compound 1 of Table 43 Y is N instoad of CH and X is CH instead of N.

Similarly, compounds 2 to 101 of Table 43 are the same as compounds 2 to 101 of Table
5, respectively, except that in the compounds of Table 43 Y is N instead of CH and X is
CH instead of N.

Teble44

" Table 44 consists of 101 eompoundgofthogmﬂ'llﬁmmﬂa(l).wthisGH.YisN,z
.is H,R, is acetylmethyl, R; is hydrogen, R3 and R4 are both methyl and Ry bas the valués

listed in Table 1. Thus compound 1 of Tablo 44 ja the ssme as compound 1 of Teble 6
except that in compound 1 of Table 44 Y is N instead of CH and X is CH instesd of N,
Similarly, compounds 2 to 101 oanbleMmtheumonseompomanto 101 of Table
6, respectively, ucq:tihumthacompoundnofTablaMYuNmmdofCHlnde
CH instead of N.

Table45 :
Table 45 consists of 101 compounds of the genaral formula (1), where X is CH, Yis N, Z
is H, R is methoxycarbonylmethyl, R, is hydrogen, R; and Ry are both methyl and Ry has
the values listed in Table l.'I'huscompoundlofTuble‘éS is th> same as compound 1 of
Table 7 except that in compound 1 of Table 45 Y is N instead of CH and X is CH instead

of N. Similarly, compounds 2 to 101 of Table 45 are the same a3 compounds 2 to 101 of
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Table 7, respectively, except that in the compounds of Tsble 45 Y is N instead of CH and
X is CH instead of N.

Table 46 |

Table 46 consists of 101 compounds of the ganersl formnla (1), where X is CH, Y is N, Z
is H, R, is methoxycarbonylethyl, R; is hydrogen, Ry and R4 are both methyl and Ry has
the valucs listed in Tablo 1. Thus compound 1 of Teblo 46 is the same as compound 1 of
"T'able 8 except that in compound 1 of Table 46 Y is N instead of CH and X is CH instead
of N. Similarly, compounds 2 to 101 of Table 46 are the same as compounds 2 to 101 of

Table 8, respectively, except that in the compounds of Table 46 Y is N instead of CH and .

X is CH instead of N.

Table 47

Table 47 consists of 101 compounds of the general formula (1), where X is CH, Y is N, Z
is H, R, is hydroxymethyl, Rz is hydrogen, R; and R4 gro both methyl and Rs has the
values listed in Table 1. Thns compound 1 of Table 47 is the samo as compound 1 of

- . Table 9 except that in compound 1 of Table 47 Y is N instead of CH and X is CH instead

of N. Similarly, compounds 2 to 101 of Table 47 are the same as compounds 2 to 101 of
Table 9, respectively, except that in the compounds of Table 47 Y is N instead of CH and
X is CH instead of N.

Tsble 48

Table 48 consists of 101 compounds of the general formula (1), where Xis CH, Yis N, Z
is H, R, is hydroxefhyl, R; is hydrogen, Rs and Ry are both incthyl and Rs has the values
listed in Table 1. Thus compound 1 of Tablo 48 is the same as compound 1 of Table 10
except that in compound 1 of Table 48 Y is N instead of CH and X is CH instead of N.
Similarly, compounds 2 to 101 of Table 48 are the same as compounds 2 to 101 of Table
10, respectively, except that in the compounds of Table 48 Y ia N instead of CH and X is
CH instead of N.

Table 49

Table 49 consists of 101 compounds of the general formula (1), where X is CH, YisN, Z
is H, R, is methoxymethyl, R; is hydrogen, R; and R, aye both methyl and Rs has the
values listed in Table 1. Thus componnd 1 of Table 49 is the same a5 compound 1 of
Table 11 except that in compound 1 of Table 49 Y is N instead of CH and X is CH

instead of N. Similerly, compounds 2 to 101 of Table 49 are the same as compounds 2 to
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101 of Table 11, respectively, except that in the compounds of Teble 49 Y is N instead of
CH and X is CH instead of N.

Table 50

.Table 50 consists of 101 compounds of the general formula (1), where Xis CH, Y is N, Z

is H, R, is methylthiomethy}, R; is hydrogen, Ry and Ry are both methyl and R has the
values listed in Table 1. Thus compound 1 of Table 50 is the same as compound 1 of
Table 12 except that in compound 1 of Table 50 Y is N instead of CH and X is CH

instead of N. Similarly, compormds 2 to 101 of Table 50 are the same as compounds 2 to

101 of Tsble 12, respectively, except that in the compounds of Table 50 Y is N instead of
CH and X is CH inatead of N.

Table 51

Table 51 consists of 101 compounds of the general formula (1), where X is CH, Y isN, Z
is H, R, is cthoxymothyl, Rz is hydrogen, R; and R4 are both methy! and Ry has the
values listed in Table 1. Thus compound 1 of Table 51 is the samo as compound 1 of
Table 13 except that in comipound 1 of Table 51 Y is N instead of CH and X is CH
instead of N. Similarly, compounds 2 to 101 of Table 51 are the same as compounds 2 to
101 of Table 13, mspecﬁvely.uceptth:tinthecumpomﬁn of Table 51 Y is N instead of
CH and X is CH instead of N.

Table 52

TableSanm oflOl eompomdlofthegmnnlﬁ:muh(l),wbnraXIsCH YisN,Z
uH,R.mz-methoxyelhyLRauhydmm&deqmbmhmethyldeshuthe
values listed in Table 1. Thus compound 1 of Table 52 is the same as compound 1 of

" Table 14 except that in compound 1 oanthjYinimheadofCHmﬂXisCH

instead of N. Similarly, compounds 2 to 101 of Table 52 are the same as compounds 2 to

101 of Table lﬂrupwhvdy,uceptthatmthaoompaunduﬂ‘ableﬂY:stmdof
CH and X is CH instead of N.

Table 53

Table 53 consists of 101 compounds of tho general formula (1), where Xis CH, YisN, Z
is H, R, is 2-methylthioethyl, R; is hydrogen, R; and R4 are both methyl sud Rs bas the
values listed in Table 1. Thus compound 1 of Table 53 is the same as compound 1 of
‘Table 15 except that in componnd 1 of Table 53 Y is N instead of CH and X is CH
instead of N. Similarly, compounds 2 to 101 of Table 53 are the same 23 compounds 2 to
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101 of Table 15, respectively, except that in the compounds of Table 53 Y is N instead of
CH and X is CH instead of N. '

mleﬁ

Table54cona|stsof101 eompoundaofthegmealformula(l),wthmCH,YuN Z
is H, R, is mothoxy, Rz is hydrogen, R3 and R4 are both methyl and R has the values
listed in Table 1. Thus compound 1 of Table 54 is the same as compound 1 of Table 16
except that in compound 1 of Table 54 Y is N instead of CH and X is CH instead of N.
Similarly, compounds 2 to 101 of Table 54 aro the same as compounds 2 to 101 of Table
1, respectively, except that in the compounds of Table 16 Y is N instead of CH and X is’
CH instead of N. '

‘Tshlo 55

Table 55 consists of 101 compounds of the general formula (1), where X is CH, Y is N, Z
ia H, R, is ethoxy, R; is hydrogen, Ry and Ry are both methy! and Rs has the values listed
in Table 1. Thus compound 1 of Teble 55 is the same as compound 1 of Table 17 except
tbatmeonq:omdl of Table 55 Y is N instead of CH and X is CH instead of N.
Similarly, compounds 2 to 101 of Table 55 mthomoncompoundszm 101 of Table
17, respectively, except that in the compounds of Table 55 Y is N instead of CH and X is
CH instead of N.

Table 56 .

Table 56 cansists of 101 compounds of the general formula (1), where X is CH, Y is N, Z
is H, R, ia n-propaxy, Rz is hydrogen, R; and Ry are both methyl and Rs has the values
listed in Table 1. Thus compound 1 of Table 56 is the sams as compound 1 of Table 18
except that in compound 1 of Table 56 Y is N instead of CH and X is CH instcad of N.,
Similarly, corbpounds 2 to 101 of Teble 56 are the same as compounds 2 to 101 of Table
18, respectively, excopt that in the compounds of Table 56 Y is N instead of CH and X is
CH instead of N. - :

Tablo 57 o
Table 57 consists of 101 compounds of the general formula (1), where Xis CH, Yis N, Z
is H, R, is n-butoxy, Rz is hydrogen, R3 and Ry are both methyl and Ry has the values
listed in Table 1. Thus compound 1 of Teble 57 is the same as compound 1 of Table 19
except that in compound 1 of Table 57 Y is N instead of CH and X is CH instead of N.

3
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19, respectively, except that in the compounds of Table 57 Y is N instead of CH and X is
CH instead of N.
Tables 5810 76 : .

. Tables 58 to 76 each consist of 101 campounds of the general formula (1) where X is N,

5 YisCCl,ZisH,R, is as defined in Tables I to 19, R; is hydrogen, R; and R4 are both
methyl and Rs has the values listed in Table 1. These tables are the same as Tables 1 to _
19 (i.e. Table 58 is the same as Table 1, Table 59 is the same as Table 2, etc.), except that
inunhoanblesSSto?ﬁYisCClinltﬂdof(.‘.l‘I.RlililelesSSto76huﬂ:e_value
corresponding to its value in Tables 1 to 19, respectively (i.e. Table 58 has the same

10  value of R; as Table 1, Table 59 has the same valuo of R; as Table 2, etc.).

Teblea 77t0 95

~ Tables 77 to 95 each consist of 101 compounds of the genersl formula (1) where X is N,
Yis CBr,Zis H, R, is as defined in Tables 1 to 19, R; is hydrogen, R3 and R4 are both
methy] and R has the values listed in Table 1. These tables aro the same as Tables 1 to

15 l9(i.o.Table11i_lﬂies‘umouTl_blel.-Tnblo'lBiaﬂ:eumeuTablez,otn.),meptthat
in each of Tables 77 to 95 Y is CBr instead of CH. R, in Tables 77 to 95 has the value
comresponding to its value in Tables 1 to 19, respectively (i.e. Table 77 has the same
value of R, as Table 1, Tablo 78 has the same value of R, as Table 2, eic.).

Tables 9610 114 :

20 Tables 96 to 114 each consist of 101 compounds of the general formula (1) where X ia N,
Y is CCN, Z is H, R, is as defined in Tables 1 to 19, R; is hydrogen, Ry arid Ry "are both
methyl and Rs has the values listed in Tabla 1. These tables are the same as Tables 1 to

T 19(i.e_'1'abla96i-tho'umm'ra_b1e1.'r-b1e91§m.mu'rab1ez,m).meptﬂm
in each of Tables 96 to 114 Y is CCN instead of CH. R; in Tubles 96 to 114 has the value

25 comesponding to its value in Tables 1 to 19, respectively (i.e. Table 96 has the same
value of R; as Table 1, Table 97 has the same value of R, as Table 2, eic.).

Tables 115 to 133 -
Tables 115 to 133 each consist of 101 compounds of the gencral formula (1) whers X is
N, Y is CBz, Zis Br, R; is as defined in Tebles 1 to 19, R; is hydrogen, Ry and Ry are

30 both methyl and Rs has the values listed in Tablo 1. These takles are the same as Tables 1

to 19 (i.c. Table 115 is the same as Table 1, Table 116 is the same as Table 2, etc.),
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R, in Tables 115 to 133 has the valus corresponding to its value in Tables 1 fo 19,
respectively (i.c. Tablo 115 has the same value of R, as Tablo 1, Tablo 116 has the same
value of R; as Table 2, etc.).
Tables 134 to 152 -
Tables 134 to 152 each consist of 101 compowmds of the general formula (1) where X i
N-oxids, Y is CH, Z is H, R, is as defined in Tables 1 o 19, Ry is hydrogen, Ry and R,
are both methy! and Rs has tho values listed in Table 1. These tables are the same as -
Tables 1 to 19 (Lo. Table 134 is the same as Table 1, Table 135 is the same as Table 2,
etc.), excopt that in cach of Tables 134 to 152 X is tho N-oxide instead of N. R, in Tables
134 to 152 has the velue corresponding to it value in Tables 1 to 19, respectively (i.e.
Table 134 has the same value of R as Table 1, Table 135 has the same valus of R, a5
Table 2, eto.). -

‘The compounds of formula (1) may be prepared as outlined in Schemes 1 to 10
below in which X, Y, Z, Ry, Rz, Rs, Ry and Ry have the meanings given sbove, R is Ci.4

. dlkyl, Rgin straight-chain C;.4 alkyl, Ry and Ry aro independently H or Ci4 alkyl, Lis a

leaving group such as a halids, for example iodids, an alkyl or aryl sulphonyloxy group,
ﬁ:rexmplemdhyhulphonybxymdmlylmyoraﬁﬂmﬂdishﬂogm,k.isl;ydﬁgm
or C;.3 alkyl, Ry, is hydrogen or C;.5 alkyl, provided that the totai number of carbon atoms
in R, and Ry do not exceed three, R, is C;.¢ alkyl, optionally substituted benzyl or
ophonnllymbshhﬂedﬂnyhneﬂvlmd&hnthommngm‘bedmxtmihetext

As shown in Scheme 1, thecompomduofgmﬂllfomﬂa(l)maybepmpuedby
reacting a compound of the general formula (2) with a compound of the general formula
(3) in the presence of a base in & suitable solvent. Typical solvents include N, N-dimethy}-
formamide aud N-methylpyrrolidin-2-ons. Suitsblo bascs include potassium carbonate,
sodium hydride or ditsopropylethylsmine. '
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Scheme 1 :
AnhowninSchane-z,eompomdlofﬂmgmuﬂ forniula (3) may be prepared by
mchngmammeofthegmanlﬁnmﬂn(ﬂmihmmdhahdeofthegmemlfomﬂa
(4),orthecormpondmgncxdmhyhde,mthepmmceofusmhblemorgamcor
organic base, such as potassinm carbonate or difsopropylethylamine, in a solvent such as
dichloromethane or tetralrydrofuran,

Schone2 R

) Ry
L "?z R,  bess '\IiN’lR‘\
Hal + M j\ - I X
! S R, R R,
) &)

As shown in Scheme 3, amines of the general formula (5), wherein Rz is H,
correspond to amines of the general fonmula (9) and may be prepared by alkylation of a

" silyl-protectod aminoalkyne of the general formmila (7) using a suitabls base, such as n-

butyl lithium, followed by reaction with a suitable alkylating reagent R,L, such as an
alkyl iodide, for example, methyl iodids, to form an alkylated compound of the general
formula (8). In a similer procedure, & silyl-protected eminoalkyue of the general formula
(7) may be reacted with a carbonyl derivative R,COR,, for example formaldehyde, using
 suitable base, such as n-butyl lithium, to provide a sminoalkyne (8) containing &
hydroxyalkyl moiety. The silyl protecting group may then be re;aoved from a compound
of the genexal formula (8) with, for example, an aquoous acid to form an eminoalkyne of
the general formula (9). Aminoalkynes of the general formula (9) may be further
devivatised, for instance when Rs is a hydroxyalkyl group, for example, by reacting a .
compound of the general formula (9) with a silylating agent (R),SiCl, for example ¢-
butyldimethylsilyl chloride, to give a derivative silylated on oxygen of the general
formula (9a). In addition, & compound of the general formula (9) may be treated with a
base, such aa sodimmn hydride or potassium bis{trimethylsilyl)amide followed by a
compound R.L to give a compound of the general formula (9b). In an alternative
sequence, a compound of general formula (8) may be treated with a base, such as sodium
or potassium bu(mmethylmlyl)annde, followed by a eompoundR.L. where L represenln
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iodide, to give, compounds of the general formula (8a), which after removal of the sily]
protecting group, gives compounds of the general formula (9b).
Compounds of general formula (8), where R is, for example, 3-chloropropyl can

be reacted with & metal cyanids salt, such as sodium cyanide, to give compounds of

5 general formula (8b), which can then be hysdrolysed, with for example an aqueous acid, to
give the amines of general formula (8¢). Compounds of general formula (8), where Rs is,
for example, 3-chloropropyl can be bydrolysed, with for example an aqueous acid, to give
amines of general formula (8d).
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Silyl-protected aminoalkynes of the general formule (7) 1nay be obtained by
5 reacting amines of general formula (6) with 1,2-bis-(chlorodimethylsilyl)ethane in the
presence of a suitable base, such as a fertiary organic amine base, for example,

‘tricthylamine. - - .- BRI
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Amines of the general formula (6) aro either commercially availabls or may be
prepared by standard literature methoda (see, for axample, 17P-A-0834498).
Alteratively, as shown in Scheme 4, componnds of the general formula (1) may
be prepared by condensing a compound of the general formule (11), wherein R is H with
5 snaminoe of the general formula (5) using suitable activatin;: reagents such as 1-hydroxy-
benzotriazole and N-(3-dimethylaminopropyl)-N'-ethyl-carbodiimide hydrochloride.
_ Where R; is other than hydrogen, the Rz gronp may be introduced into an
aminoaltkyne of the general formula (9) by known techniques to fonm an amine of the

general formula (5).
" 10 Scheme4
R = Gy st (;Q#‘rﬂ‘m
12
WA z R
2@ or _Re=H 1}\\&
+ s acivaing agerts

T N .,

@ -
“"\rl ""ou L Sctveting ogonte,

R, R

{10c) (1ud)

@ + P‘%\ activeting sguits )

Misuncbu

R, R,  condiiona
(10d)

Compounds of the general fonmula (12) may be prepared by the hydrolysis of the
corresponding esters of general formula (11 wherein R, is C).4 alkyl, nsing known
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of the general formula (11), wherein R, is H, may be prepared by reacting a compound of
the general formula (2) with an ester or acid of the general formula (10a) in the presence
of 2 suitable base, such as potassium carbonate or sodium hy:Iride, in a suitable solvent,
such as N,N-dimethylformamide. The esters or acids of the general formula (108) are
either commercially available or may be prepared by standand literature methods from

_ commercially available materials.

Alternatively, s shown in Scheme 4, compounds of the general formula (11) may
be prepared under Mitsunobu conditions by reacting a compound of the general formula
(2) with a compound of the general formula (10b), wherein R is C,.4 alkyl, using a
phosphine, such es triphenyl phosphine, and an azoester, such as diethyl
azodicarboxylate.

Similarly, compounds of the general formula (1) may be prepsred by reacting a

compound of general formula (10d) with a compound of the general formula (2) under

Mitsunobu conditions using a phosphine, such as triphenyl phosphine, and an azoester,
such as diethyl amdmﬂ.rboxylm Compounds of general fornmla (10d) may be prepared

. from a compound of general formmula (10c) and an amine of general formnla (5) using

suilable activating reagents such as 1-hydroxybenzotriszole and N-(3-dimethylamino-
propyl)-N'-ethyl-carbodiimide hydrochloride. Compounds (10b) and (10c) are either
known compounds or may be made from known compounds.

Inanotbm‘method.thnmpomdaofthogmﬂllﬁmnuh(l)maybepnpnredby
ructmgnnmdhnhdoofthogmmlﬁnmuh(la)mthanmmoﬂhegmenlfmmula
(5) in a suitsble solvent, such as dichloromethane, in the prese.ce of a tertiary amine,
suchutnethylammo, mdmnctrvahngngmt,mdaume.xyhmmopyndme.

AnhownmSchaneS anmdhnhdeofﬂmgmﬂl] fonnuln(lB)msybe
prepared by chlorinating a compound of the general formmla (12) with a suitabls
chlorinating agent, such as oxalyl chloride, in a snitable solvent, such as dichloro-
methane, and in the presence of, for example, N,N-dimethylformamide, The compounds
of the genaral formula (12) correspond to the compounds of geaeral formula (1),
wherein R is H.
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Scheme 5
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As shown in Scheme 6, corapounds of the general formula (1), wherein Rs is H,
5  mey be reacted under Sonogashira conditions with, for example, optionally substituted
phenyl or thienyl chlorides, bromides, iodides or triflates to form substituted phenyl or
a, ‘thienyl compounds of generat formula (1), wherein Ry is an optionally substituted phenyl
or thienyl group. A suitable palladium catalyst is tetrakis(triphenylphosphine)- .

palladium{0).
10 Scheme6
Ao OWJ\TBC\\
{1) where R;= H Pﬂ.!dlllm catalyst
L=, Br, ], OSO,CF,

Compounds of the general formmla (1) wherein R,is straight-chain Cy4 alkoxy,
such as compounds of the general formula (14) wherein Rgis as defined above, may be
. .15 prepared as shown in Scheme 7. Thus, esters of the fornmila (15) may be halogenated to-
' give haloesters of the general formula (16), by treatment with a suitable halogenating
. agent, such as N-bromosuccinimide, in a suitable solvent such as carbon tetrachloride, at
between ambient temperature and the reflux tempemiure of the solvent. The haloestars of
the genersl formula (16) can be reacted with an alkali metal co.npound M*ORs, whero M
20  is snitably sodium or potassium in, for example, an l!eohs;l RsCH as solvent, at between
0°C and 40°C, preferably at ambient temperaturs, o give compounds of the general
formula (17). The esters (17) can be hydrolysed to acids of the general formula (18), by
treatment with an alkali metal hydroxide, such as sodium hydroxide, in an aqueous
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A carboxylic acid of the general formula (18) can be condensed with an amine of the
general formula (5) to give a compound of the general formnla (14), whers R is a8
defined sbove, using suitable activating reagents such as 1-hydroxybenzotriazole and N-
G—ﬂimdhylmninopmpyl)—N’-othylcarbodiimidn hydrochloride.

ue‘*‘ ———-m R =

Compounds of the genezal formula (1), wherein R; is Ci.4alkyl, Cs.4 alkcenyl, Ca.q
alkynyl, mmlhxylﬂqlmwhmthobhlmbﬂgfwbmiaZUrB,mny
be prepared as shown in Scheme 8. Thus, the substituted acetic acid (19) may be treated
with at least two equivalents of a base, such as lithinm dilsopropyiamide, in a suitable
solvent such as tetrahydrofiran, at a temperature between —78°C and ambient
temperature, with an alkylating agent such ag R;L to give carboxylic acids of the general
Schemo 8

As shown in Scheme 9, compounds of tho general formula (1), where R, isa Ca ¢
alkenyl group, may be prepared ﬁomeatmofthegménlfom.uln (21), wherein Ry and
R.nreudnﬁnedamestmoflhegmaﬂfomﬂn(Zl)mtreatedthhas&ongp_gge. ______ e
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preferably at -78°C, and then reacted with & trialkyisilyl chloride (R);SiCl, such as
trimethylsityl chloride, or triafkylsilyl triflate (R);SiOSO;Cffs, and allowed to warm to
ambient temperaturo. The resultant acids of the general famaula (22) obtained after
bydrolysis can bo condensed with amines of the genersl formula (5) to give the com-
pounds of the general formula (23), using suitable activating reagents such as 1-hydroxy-
benzotriazole and N-(3-dimethylaminopropyl)-N"-ethyl- carbodiimide hydrochioride.
Schems 9

Ry
sirong base amide couplng ;
. REQ - R acivafing Lgents R{ n,
@n R * R @3)

L.

.As shown in Scheme 10, compounds of general formnla (1), where R is for
example 3~chloropropyl, can be reacted with verions nucleoghiles such es a metal
cyanide salt, for example sodium cyanide, to give compounds of general formula (24),
with metal alkoxides, for example sodium methoxids, to give compounds of general
formula (25), with 1,2,4-triazole in the presence of base such as tristhylamine to givo
compounds of general formmla (26) and with metal thicalkaxides, for exampls sodium
methanethiolats, to give compounds of general formula (27). Compounds of general
formula (27) can be treated with oxidising agents such as sodium periodate, to give
sulphoxides of general formula (28), or with oxidising agent:; such as 3-chloroperbenzoic
acid, to give sulphonet of general formula (29).”
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Methods for the preparation of optionally substituted hydroxyquinolines or
5 substituted quinolines suitable for transformation to optionally substituted hydroxy-
quinolines may be found in the literature, e.g. The Chemistry of Hetexoryclic
Compounds, Ed. G. Jones, John Wiley, Interscience, London and references cited therein.
For example, as shown in Scheme 1], 6-nitrom1inp!inu_optionaﬂy substituted in
the 3 or 8 or 3 and 8 positions may be reduced to the corresponding optionally substituted
10  G-aminoquinolines. These aminoquinolines muy then be hydrolysed, for example using a
strong aqueous acid such as sulphuric, phosphoric or hydrochleric acid, to the
corresponding optionally substituted 6-hydroxyquinolines.
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s ' OH
N Eso- 1. reduction o
| 7
N 2. H,0*/ heat J
z

e.g. X=H, halo
Z = H, halo, alkyl, alkoxy, elo.

Methods for the preparation of optionally substituted hydroxyquinazolines or
substituted quinazolines suitable for transfonmation to substituted hydroxyquinazolines
5 .may be found in the literature, o.g. The Chemistry of Heterocyclic Compounds, Bd. D. J.
Brown, John Wiley, Interscience, London and references cited therein,
Other compounds of the invention may be prepared Ly transforming the
substituents in the compounds of the general formyula (1) using known procedures e.g. by
the alkylation of compounds of the general formula (1), wherein R; is H or Rs is H.

10 The compounds of formula (1) are active fungicides and may be nsed fo control
one or mors of the following pathogens: Pyricularia oryzae (Magnaporthe grisea) on rice
end wheat and other Pyricularia spp. on other hosts; Puccinia triticina (or recondita),
Puccinia siriiformis and other rusts on wheat, Puccinia hordel, Puccinia striiformis and
other rusts on barley, and rusts on other hosts (for example turf, tye, coffee, pears, apples,

15 peanuts, sugar beet, vegetables and omeamental plants); Erjliphe cichoracearum on
cucurbits (for example melon); Bhuneria (or Erysiphe) gramiitis (powdery mildew) on
barley, wheat, rys and turf and other powdery mildews on vaiious hosts, such as

‘;f ﬁphummﬁﬂpnquwﬁonhquﬁ&ﬁmmmﬁamyhmuﬁ&%a&uﬁaﬁﬁd@h&don
cucurbits (for example cucumber), Levetliula taurica on tomatoes, aubergine and green

20 pqﬁmu!bdqphumukmammﬂuunthsamﬂUhdmduuamuronvhwﬂ(ﬁxﬁﬁﬂbﬁu
spp., Helminthosporium spp., Dreckslera spp. (Pyrenophora spp.), Rhynchosporium spp.,
Mycasphaerella graminicola (Septoria tritici) snd Phasosphaeria nodorum
(Stagonaspora nodorum or Septoria nodorum), Pseudocercosporella herpotrichoides and
Gaeumannomyces graminis on cereals (for exunp'le whoat, barley, rye), turf and other

25  hosts; Carcospora arachidicola and Cercosporidium personatiwn on peanuts end other

' Cercospora spp. on other hosts, for example sugar beet, bananas, soya beans and rice;
_BbwyﬁsdhauaquynmmMDonumnunassumwhuﬁamngﬂmﬂdgvﬁusamdoﬂmrhmns
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and other Botrytis spp. on other hosts; Alternaria spp. on vegetables (for example
carrots), oil-seed rape, apples, tomatoes, potatoes, cereals (for example wheat) and other

_hosts; Venturia spp. (including Venturia inaegualis (scab)) on spples, pears, stone fruit,

tree nuts and other hosts; Cladasporium spp.onnrmgéofhostsihcludingcaeah(for
exampie wheat) and tomatoes; Monilinia spp. on stone fruit, tree nuts and other hosts;
Didymella spp. on tomatoes, turf, wheat, cucurbits and other hosts; Phoma spp. on

. .oil-uedmpe,ﬁnﬂﬁoqpohhﬂ,whutmdothnhm;d.spagiﬂus spp. and

Aureobasidium spp. on wheat, himber and other hosts; Ascochytz spp. on peas, wheat,
barley and other hosts; Stempkylisum spp. (Pleospora spp.) on spples, pears, onions and
other hosts; summer discases (for example bitter rot (Glomerella cingulata), black rot or
frogeye leaf spot (Botryosphasria obiusa), Brooks fiuit spot (Mycosphaerella pomi),
Cedar apple rust (Gymnosporangium juniperi-virginianae), sooty blotch (Gloeodes
pomigena), flyspeck (Schizothyrium pomi) end white rot (Botryosphaeria dothidea)) on
apples and pears; Plasmopara viticola on vines; other downy mildews, such as Bremia
ladumeonlethme,?em_mrpamnpﬁ.oﬁsoybemn,mbm, onions and other hosts,
Pseudoperonospora humuli on hops and Pseudoperonospora cubensis on cocurbits;
Pythium spp. (including Pythium ultimum) on turf and other Losts; Phytophthora
infestans on potatoes and tomatoes and other Plytophthora spp. on vegetables,
strawberries, avocado, pepper, omamentals, tobacco, cocoa aad other hosts;
Thanatephorus cucumeris on rice and turf and ofher Rhizoctonia spp. on various hosts
such as wheat and barley, peanuts, vogetables, cotton and turf, Sclerotinia spp. on turf,
peannts, potatoes, oil-seed rape and other hosts; Sclerotium spp. on turf, peanuts and other
hosts; Gibberella fujikuroi on rice; Colletotrichum spp. on & range of hosts including turf,
coffee and vegetables; Laetisaria fuclformis on turf; Mycospkaerella spp. on bananas,
peanuts, citrus, pecans, papaya and other hosts; Diaporthe spp. on citrus, soybean, melon,
pears, lupin and other hosts; Elsinoe spp. on citrus, vines, olives, pecans, roses and other
hosts; Vertictllizm spp. on a rangs of hosts including hops, potatoes and tomatoes;
Pyrenopexiza spp. on oil-seed rape and other hoste; Oncobasidium theobromae on cocos
causing vascular streak dicback; Fusarium spp., Typhula epp., Microdockium nivale,
Ustilago spp., Urocystis spp., Tilletia spp. and Claviceps purpurea on a variety of hosts
but particularly wheat, bariey, turf and maize; Ramwularia spp. on sugar beet, barley and
other hosts; post-harvest diseases particularly of fiuit (for exaniple Penicillium digitatum,
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Penicillium italicunn end Trichodesrma viride on oranges, Colletotrichum musae snd
Giloeosporium musarum on bananas and Botrytis cinerea on grapes); other pathogens on
vines, notably Eutypa lata, Guignardia bidwellil, Phellinus {gniarus, Phomopsis viticola,
Pseudopeziza tracheiphila and Sterewn hirsutum; other pathogens on trees (for example
Lophodermium seditiasum) or lumbes, notably Cephaloascus fragrans, Ceratocystis spp.,
Opliostoma piceae, Penicilliswan spp., Trichoderma pseudokoningii, Trichoderma viride,

. Trichoderma harsianum, Aspergillus niger, Leptographtum lindbergi and Aureobasidium

pullulans; and fungal vectors of viral diseases (for example Polymyxa graminis on cereals
as the vector of barley yellow moasaic virus (BYMYV) and Polymyxa betae on sugar bect as
the vector of xhizomania).

The compounds of formnla (I) show particularly good activity agninst the
Oamycete class of pathogens such as Phytophthora infestans, Plasmopara species,
e.g.Plasmopara viticola and Pythium species e.g. Pythium uliimum.

A compound of formula (1) may move acropetally, bagipetally or locally in plant
tisrus to be active against one or mare fingi: Morcover, a compound of formula (1) may

" be volatile enough to be active in the vapour phaso against oue or more fungi on the plant.

The invention thereforo provides 8 method of combating or controlling phyto-
pathogenic fungi which comprises spplying a fungicidslly effective amount of a
compound of formula (1), or a composition containing a compound of formula (1), to a
plant, to a seed of a plant, to the locus of the plant or seed or to soil or any other plant
growth medinm, e.g. mtrient solution. -

The texm "plant” as used herein includes saedlings, bushes and trees. Furthermoare,
the fimgicidal method of the invention includes protectant, curative, systemic, eradicant
and antisporulant treatments. .

The compounds of formula (1) are preferably used for agricultural, horticultural

mdhlrfgrulpmi:oseainthefomofleomposiﬁon.
In order to apply a compound of formula (1) to a plant, to a seed of a plant, to the

"locus of the plant or seed or to soil or any other growth medium, a compound of formula

(1) is usually formulated into & composition which inchudes, in addition to the compound
of formula (1), a suitable inert diluent or carrier and, optionally, a surface active agent
(SFA). SFAs are chamicals which are able to modify the properties of an interface (for
example, liquid/solid, liquid/air or liquid/liquid interfaces) by lowering the interfacial

.
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tension and thereby leading to changes in other properties (for example dispersion,
emulsification and wetting). It is preferred that all compositions (both solid and liquid
formulations) comprise, by weight, 0.0001 to 95%, more praferably 1 to 85%, for
example 5 to 60%, of a compom& of formula (1). The composition is generally used for
the contro! of fangi such that a compound of formula (1) is applied at a rate of from 0.1g
to10kg per hectare, preferably from 1g to 6kg per hectdre, more preferably from 1g to 1kg
per hectare.

‘When used in a seed dressing, a compound of formula (1) is used at a rate of
0.0001g 1o 10g (for example 0.001g or 0.05g), preferably 0.005g to 10g, more preferably
0.005g to 4g, per kilogram of seed.

In another aspect the present invention provides a fougicidal composition
comprising a fungicidally effectivo amount of a compound of formula (1) and a suitable
carrier or diluent therefor.

In 2 still further aspoct the invention provides a method of combating and

. wnhoﬂingﬁmsi_da]oms,whichcumpﬁmh&aﬁngthomn;i,orthehcmoﬂheﬁmgi

with a fungicidally effective amount of a composition comprising a cormpound of formula
(1). .
Tho compositions can be chosen from a number of furmulation types, including
dustable powders (DFP), solubje powders (SP), water soluble granules (8G), water
disperaible granules (WG), wettabls powders (WP), granules (GR) (slow ar fast release),
soluble concentrates (SL); oil miscible liquids (OL), ultra low volume liquids (UL),
emulsifiable concentrates (EC), disperaible concentrates (D), emulsions (both oil in
water (EW) and water in oil (EO)), micro-emulsions (ME), suspension concentrates (SC),

* aerosols, fogging/smoke formulations, capsule suspensions (CS) and seed treatment

formnlations. The formulation type chosen in agy instance will depend upon the
particular purposo exrvisaged and the plysical, chemical and biological propertics of the
compound of formmla (1).

Dustable powders (DP) may be prepared by mixing a compound of formula (1)
with one or more solid diluents (for example natural clays, L:aolin, pyrophyllite,
bentonite, alumina, montmorillonite, kieselguhr, chalk, diatcmaceous earths, calcium
phosphates, calcium and magnesium carbonates, sulphur, lv :e, flours, talc and other
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organic and inorganic solid carriers) and mechenically grinding the mixture to a fine
powder. : i ]
Soluble powders (SP) may be prepared b‘ymutmg & compound of formula (1)

. with ons or more water-soluble inorganic salts (such as sodium bicarbanate, sodium

carbonate or magnesium sulphate) or one or more water-soluble organio solids (such as a
polysaccharide) and, optionally, one or more weiting agents, ane or moroe dispersing

.agents or & mixture of said sgents to improve water dispersibility/solubility. The mixture

is then ground to a fine powder. Similar compositions may also be granulated to form
water goluble granules (SG).

Wettable powders (WP) may be prepared by mixing a compound of formula (1)
with one or more solid diluents or carriers, one or more weiting agents and, preferably,
one or more dispersing agents and, optionally, one or moare suspending agents to facilitate
the dispersion in liquids. The mixture is then ground to a fine powder. Similar
compositions may also be granulated to form water dispersible granules (WG).

" Granules (GR) may be formed sither by gramlating  mixturo of a compound of
formula (1) and one or mors powdered solid diluents or camriess, or from pre-formed
blank granules by absorbing a compound of formula (1) (or a solution thereof, in a
suitable agent) in a porous granular material (such as pumice, attapulgite clays, fuller's
earth, kieselguhr, diatomaceous earths or ground com cobs) or by adsorbing a compound
of formula (1) (or a solution thereof, in a suitable agent) on to & hard core material (such

- ag sands, silicates, mineral carbonates, sulphates or phosphates) and drying if necessary.

Agents which are commonly used to aid sbsorption or adsorption include solvents (such

" ag aliphatic and aromatic petroleum solvents, alcohols, ethers, ketones and esters) and

sticking agents (such as polyvinyl acetates, polyvinyl alcohols, dextrins, sugars and
vegetable oils). One or mors other additives may also be included in granules (for
example an emulsifying agent, wetting agent or dispersing agent).

Dispersible Concentrates (DC) may be prepared by dissolving s compound of
formula (1) in water or an organic solvent, such as a ketane, alcohol or glycol ether.
These solutions may contain » surface active sgent (for exmople to improve water
dilution or prevent crystallisation in a spray tank).

Emulsifiable concentrates (EC) or oil-in.-wutﬂ' emulsions (EW) may be prepared
by dissolving a compound of formula (1) in an organic solvent (optionally containing one
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or more wetling agents, one or more emulsifying agents or a mixture of said agents).
Suitable organic solvents for use in ECs include aromatic hydrocarbons (such as
alkylbenzenes or alkyinaphthalenes, exemplified by SQLVESSO 100, SOLVESSO 150
eud SOLVESSO 200; SOLVESSO is a Registered Trade Mark), ketones (such as
cyclohexanons or methylcyclohexanone), alcohols (such as beazyl alcohol, furfuryl
alcohol or butanol), N-alkylpymrolidones (such as N-methylpyrrolidone or N-
octylpyrrolidone), dimethyl amides of fatty acids (such as Cy-C)o fatty acid -

- dimethylamide) and chlorinated hydrocarbons. An EC product may spontancously

emulsify on addition to water, to prodoce an emulsion with suificient stability to allow
spray application throngh appropriate equipment. Preperation of an EW involves
obtaining a compommd of formula (1) either as a liquid (if it is not & liquid at room
temperature, it may be melted at a reagonable temperature, typically below 70°C) or in
solution (by dissolving it in an appropriate solvent) and then emulxifying the resultant
liquid ar solution into water conteining one or more SFAs, under high shear, to produce
an emulsion. Suitable solvents for nss in EWs include vegetable oils, chlorinated

- hydrocarbons (such s chlorobenzenes), aromatic solvents (such as alkylbenzenes or

alkylnaphthalenes) and other appropriate arganic solvents which have a low solubility in

Microemulsions (ME) may be prepared by mixing water with & blend of one or
more solvents with one or more SFAs, to produce spontaneously a thermodynamically -
stable isotropic liquid formulation: A-compound of formula (1) is present initially in
cither the water or the solvent/SFA blend. Sujtable solvents for use in MEs include those
hereinbefore described for use in in ECs of in EWs. An ME may be ejther an oil-in-water
or a watar-in-oil system (which system is present may be determined by conductivity
messurements) and may be suitsble for mixing water-soluble and oil-soluble pesticides in
the same formulation. An ME is suitable for dilation into water, cither remaining as a
microemulsion or forming a conventional cil-in-water emulsion.

Suspension concentrates (SC) may comprise aqueous or non-aqueous suspensions
of finely divided ingoluble solid particles of a compound of foninula (1). SCs may be
prepared by ball orbeadm:l.lmg the solid compound pfﬁnnula (1) in a suitable medium,
optionally with one or more dispersing agents, to produce a fine particle suspension of
the compound. One or more wetting agents may-be included in the composition and a
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sugpending agent may be included to reduce the mate at whici the particles settle.
Alternatively, & compound of formula (1) may be dry milled and added to water,
containing agents hereinbefore doscribed, to produce the desired end product,

Acrosol formuletions comprise a compound of formula (1) and a suitable
propeliant (for example #-butane). A compound of formula (1) may also be dissolved or

_ dispersed in a suitable medium (for example water or 8 Water miscible liquid, such as n-

10

propanol) to provide compositions for use in non-pressurised, hand-actuated spray

pumps.
A compound of formula (1) may be mixed in the dry state with a pyzotechnic
mixture to form & composition suitable for generating, in an enclosed space, a smoke

' containing the compound.

15

30

Capsule suspensions (CS) may be prepared in 28 manuer similar to the preparation
of EW formulations but with an additional polymerisation stage such that an agueous
dispergion of oil droplets is obtained, mwhmh cach oil droplet is encapsulated by a
polymeric shell and contains awmpmmdofﬁnmuh(l)md,q:hom]ly,acamu'or
diluent therefor. The polymeric shell may be produced by either an interfhcial
polycondensation reaction or by a coacervation procedure. The compositions may
provide for controlled release of the compound of formula (1) and they may be used for
seed treatment. A compound of formula (1) may also be forinulated in 2 biodegradable
polymeric matrix to provide a slow, controlled release of the componnd.

A composition may include one or more additives to improve the biological
performance of the composition (for exemple by improving vvetting, retention or
distribution on surfaces; resistance to rain on treated surfaces; or uptake or mobility of a
compound of formula (1)). Such additives include surfice aclive agents, spray additives
based on oils, for example certain mineral oils ornnhm'lplantoiﬁ (such as soy bean and
rape seed oil), and blends of these with other bio-enhancing adjuvants (ingredients which
may aid or modify the action of a compound of formula (1)).

A compound of formula (1) may also be formulated fur use as a seed treatment,
for example as a powder composition, including a powder foi dry seed treatment (DS), a
water soluble powder (SS) or a water dispersible powder for slurry treetment (WS), or as

. aliquid composition, including a flowable concentrats (FS), & solution (LS) or a capsule
suspon (CS). The preparations of DS, SS, WS, FS and 1.8 nompositions:-gre:very. i y.a3,0,
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similar to those of, respectively, DP, SP, WP, SC and DC compositions described above.
Compositions for treating seed may include an agent for asgisting the adhesion of the
componition to the seed (for example 8 mineral oil or a film-forming barrier).

Wetting agents, dispersing agents and emulsifying agents may be SFAs of the
cationic, anionic, amphoteric or non-ionic type.

Suitable SFAs of the cationic type include quatemary ammonium compounds (for
example cotyltrimethy] ammonium bromids), imidazolines and amins salts,

Suitable anionic SFAs inclnde alkali metsls galts of fatty acids, salis of aliphatic
monoesters of sulphurio acid (for example sodium lauryl sulphats), salts of sulphonated
aromatic compounds (for example sodium dodecylbenzenesulphonate, calcium dodecyl-
benzenesulphonate, butylnaphthalene sulphonate and mixtures of sodium di-isopropyl-
and tri-isopropyl-naplithalene sulphonates), ether sulphates, slcohol ether sulphates (for
example sodium lavreth-3-sulphats), ether carboxylates (for example sodium laureth-3-
carboxylate), phosphate csters (products from the reaction between one or more fatty

. alcohols and phosphoric acid (predominately mono-estérs) or phosphorus pentoxide

(predominately di-esters), for example the reaction between lauryl alcohol and tetraphos-
phoric acid; additionally these products may be ethoxylated), su]phonucmnamatm,
paraffin or olefine sulphonates, tavrates and lignosulphonates.

Suitable SFAs of the amphoteric type include betaines, propionates and
glycinates.

Suitabls SFAs of the non-ionic type include condensation products of alkylene
oxides, such as ethylene oxide, propylene oxide, butylene oxide or mixtures thereof, with
fatty alcohols (such as oleyl alcohol or cetyl alcohol) or with alkylphenols (such es
octylphenol, nonyiphenol or octylcresol); partial esters derived from long chain fatty acids
or hexitol anhydrides; condensation products of said partial esters with ethylene axide;
block polymers (comprising ethylens oxide and propylene oxids); alkenolamides; simple
esters (for example fatty acid polyethylene glycol esters); amine oxides (for example
laury! dimethyl amine oxide); and lecithins, .

Suitable suspending agents include hydmph:.hc colloids (such es polysaccharides,
polyvinylpyrrolidone or sodium carboxymethylcellulose) and swelling clays (such as

bentonite or attapulgite).
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A compound of formula (1) may be applied by any of the known means of
applying fungicidal compounds. For example, it may be applied, formulated or
.mfomﬂded.bmyputoftheplmhinnhdingthefoljmm:.bmhuamob,to
the seed before it is planted or to other medie in which planis are growing or are to be
planted (such as soil surrounding the roots, the soil generally, paddy water or hydroponic
culture systems), directly or it may be sprayed on, dusted on, applicd by dipping; applied
a8 a cream or paste formulation, applied as & vapour or applied through distribution or
incorparation of a composition (such as a granlar composition or a composition packed
in a water-sofuble bag) in s0il or an aqueous environment.
N A compound of formuls (1) may also be injected into plants or sprayed onto
_vegetation using electrodynamic spraying techniques or other low volume methods, or
-applied by land or aerial irrigation systems.
Compositions for use as aqueous preparations (aqueous solutions or dispersions)
arc generally supplied in the form of & concentrate containing a high proportion of the
active ingredient, the concentrate being added to water before use. These concentrates,
which may include DCs, SCs, ECa, EWs, MEs 8Gs, SPs, WPs, WGs and CSs, are often
required to withstand storage for prolonged periods and, after such storage, to bo capable
of addition to water to form aqueous preparations which remain homogeneocus for a
sufficient time to enable them to be applied by conventional spray equipment. Such
agueous prepamtions may contain varying amounts of a compound of formula (1) (for
example 0.0001 to 10%, by weighf) depending upon the purpose for which they are to be
A compound of fornmula (1) may be used in mixtures with fertilisers (for example
nitrogen-, potassium- or phosphorus-containing fertilisers). Suitsble formulation typea
include granules of fertiliser. The mixtures suitably contain up to 25% by weight of the

compound of formula (1).
The invention therefore also provides a fertiliser composition comprising a
festiliser and a compound of formmla (1).

The compoeitions of this invention may contain other compounds having
biological activity, for example micromutrients or compounds having similar or
complementary fungicidal activity or which possess plant growth regulating, herbicidal,
insecticidal, nematicidal or scaricidal activity. . ... . .
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By including another fungicide, the resulting composition may have a broader
spectrum of activity or a greater level of infrinsic activity thi:u the compound of formula
(1) alone. Further the other fungicido may have a synergistic effect on the fimgicidal
activity of the compound of formula (1).

The compound of formula (1) msy'be the sole active ingtedient of the

_ compogition or it may be admixed with ane or more additior.al active ingredients such as

a pesticide, fungicide, synergist, herbicide or plant growth rugulator where appropriste.
An additiona] active ingredient may: provide a composition having a broader spectrum of
activity or increased persistence at a locus; synergise the act:vity or complement the
activity (for example by increasing the speed of effect or overcoming repellency) of the
compound of formula (1); or help to overcome or prevent the development of resistance
to individual components. The particular edditional active ingredient will depend upon
the intended utility of the composition. '

Examples of fimgicidal compounds which may be included in the composition of
the invention are AC 382042 (N-(1-cyano-1,2-dimethyipropyl)-2-(2,4-dichlorophenoxy)
propionamide), acibenzolar-S-methyl, alanycarb, aldimorph, anilazine, szaconazole,
azafenidin, azoxystrobin, benalaxyl, benomyl, benthisvalicard, biloxazol, bitertanol,
blasticidin , boscalid (new name for micobifen), bromucanazole, bupirimate, ceptafol,
captan, carbendazim, carbendazim chlorhydrate, carbaxin, carpropamid, carvone, CGA
41396, CGA 41397, chinomethionate, chlorbenzihiszons, cllorothalonil, chlorozolinate,
clozylacon, copper containing compounds such as copper ox:-chloride, copper oxyquino-
late, copper sulphate, copper tallats, and Bordeaux mixture, cyamidazosulfamid,
cyazofemid (IKF-916), cyflufenamid, cymoxanil, cyproconazole, cyprodinil, debacarb,
di-2-pyridyl disulphide 1,1'-dioxide, dichlofluanid, diclocym.t, diclomezine, dicloran,
dicthofencarb, difenoconazole, difenzoquat, diflumetorim, 0, O-di-iso-propyl-S-benzyl
thiophosphats, dimefluszole, di:!m:conazoln. dimethinmol, dimethomorph,
dimoxystrobin, diniconazole, dinocap, dithisnon, dodecyl divuethyl ammonium chloride,
dodemarph, dodine, doguadine, edifenphos, epoxiconszole, ethaboxam, ethirimol, ethyl
(2)-N-beazy-M{methyl(methyl-thioethylidenssminogxycart.onyljamino]ihio)-B-
alaninate, etridiazole, famoxadone, fenamidone, fenarimol, fonbuconazole, fenfuram,

\fenhexamid, fenoxanil (AC 382042), fenpiclonil, fenpropidii:, fenpropimorph, fentin
acetate, fentin hydroxit;e, ferbam, ferimzone, fluazinam, flud.oxonil, flumetover,
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flumorph, fluoroimide; fluoxastrobin, fluquinconazole, flusilazole, flusulfamide,
flutolanil, flutriafol, folpet, fosetyl-aluminium, fuberidazole, furalaxyl, firamelpyr,
guazatine, hexaconazole, hydroxyisoxazole, hymmaz;:h, imazalil, imibenconazole,
iminoctadine, iminoctsdine trincetate, ipconazole, iprobenfus, iprodione, iprovalicarb,
5 isopropanyl butyl carbamate, isoprothiolane, kasugamyvin, kresoxim-methyl, LY 186054,

LY211795, LY 248908, mancozeb, maneb, mefenoxam, mepanipyrim, mepronil,

. moetalaxyl, metalaxyl M, metconazole, metiram, metirem-zine, metominostrobin,

" metrafenone, MONG5500 (A-allyl-4,5-dimethyl-2-trimethylsilylthiophens-3-

carboxamide), myclobutanif, NTN0301, nsoasozin, nickel dimethyldithiocarbamate,

10 nitrothale-isopropyl, nuarimol, ofurace, organomercury compounds, orysastrobin,
oxadixyl, oxasulfuron, oxolinic acid, oxpoconazole, oxycarboxin, pefurazoate,
penconazole, pencycuron, phenazin oxide, phosphorus acids, phthalide, picoxystrobin,
polyoxin D, polyram, probenszole, prochloraz, procymidone, propamocarh, propamocarb

. hydrochloride, propiconazole, propineb, propionic acid, proquinazid, prothioconazole,

15 pyraclostrobin, pyrazophos, pyrifenox, pyrimsthanil, pyroquilon, pyraxyfur, pymolnitrin,
quaternary ammonium compounds, quinomethionste, quinoxyfen, quintozene, silthiofam
(MON 65500), S-imazalil, simeconazole, sipconazole, sodium pentachlorophenate,
spiroxamine, streptomyein, sulphur, tebuconazole, tecloftalam, tecnazene, tetraconazole,
thisbendazole, thifluzamide, 2-(thiocysnomethylthio)benzothiazole, thiophanate-methyl,

20  thiram, tiadinil, imibenconazole, tolclofos-methyl, tolylfluanid, triadimefon, triadimenol,
triazbutil, trdazoxide, h'icychmle,_ tridemorph, trifloxystrobin, triflumizole, triforine,
triticonazole, validamycin A, vapam, vinclozolin, XRD-563, zineb, ziram, zoxamide and
compounds of the formulae: .

25
The compounds of formula (1) may be mixed with soil, peat or other rooting
media for the protection of planis ageinst seed-borme, soil-bome or foliar fungal diseases.
Someo mixtures may comprise active ingredients which have aignificantly diffarent
physical, chemicsl or biological properties such thet they do not easily lend themselves to
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the same conventional formulation type. In these circumstances other formulation types
may be prepared. For example, where one active ingredient is a water insoluble solid and
the other a water insoluble liquid, it may nevertheless be possible to disperse each active
ingredient in the gams continuous aqueous phase by dispersing the solid active ingredient
asa luupemion (using a preparation analogous to that of an SC) but dispersing the liquid
muvemgted:mtumemuhon(umgaprepmhon nnnlogoultothntofanBW) The
resultant composition is a suspoemulsion (SE) formulation.

The invention is illustrated by the following Examples in which the following
abbroviations are used:

. ml = gillilitres DMSO = dimethylsulphoxide
g ™ gBmmmes NMR = puclear magnetic resonance
ppm = paiis per million HPLC = high performance liquid
M' = mass jon chromatography
8 = singlet q = quartet
d = doublet -m = multiplet
br 8 = broad singlet ppm = parts per million
t == triplet m.p. = melting point

EXAMPLE 1
This Example illustrates the preparation of 2-(6-quinclinyloxy)-V-(4-methylpent-2-yn-4-

yi) bntymmdo (Compmmd No. 2 of Table 1)

3 Ammo-3-muﬂ:ylbutyne (commercially uvuhble as 90% aqueous solution;
16.6g) was dissolved in dichloromethane (150ml), dried over sodium sulphate and
filtered to give a solution containing 14.9g of amine. To the stirred solution of amine
under an atmosphere of nitrogen at ambient temperature was added dry triethylamine
(48.4m). 1,2-Bis-(chlorodimethylailyl)ethane (38.98g) in dichloromethane (100ml) was
then added dropwise, meintaining the reaction temperature at 15°C by cooling. The
mixturo wes stirred for 3 hous, the colourless solid, which bad formed during the
roaction, was filtered from solution and the filtrate was evaporated under reduced
pressure to give a paste. The paste was extracted into hexane and refiltered. The filtrate
was evaporated under reduced pressure end the oil obtained was distilled fo give 1-(1,1-

L . H
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. dimethyl-2-propynyl)-2,2.5,5-tetramethyl-1-aza-2,5-disilacyclopentane, 21.5g, b.p. 41°C
. at0.06 mm Hg pressure. '

'H NMR (CDCl;) : 0.16(12H, s); 0.60(4ELs); 1.48(H, 8); 2.24(1H, 1)

The product from Step 1 (13.0g) in dry tetrahydrofuran (140ml) was cooled to -
70°C under an atmosphere of nitrogen with stirring and a solution of #-butyi lithium

-(23.1ml 0f 2.5M solution in hexanes) was added at -65 to -~70°C during Sminutes. The

mixture was allowed to wanm to -5°C and methy] iodide (3.93mI) was added dropwise
over 10 minutes, The reaction mixture was allowed to warm to 10°C when an exothermic
reaction occurred. The mixture was msintaincd at 20°C by cooling for 2 hours then

“cvapomtedundermduoedpresme to & amall volume. The residue was digsolved in

hexanr., filtered to remove the insoluble material and evaporated under reduced pressure
to give 1{1,1-dimethyl-2-butynyl)-2,2,5,5-tetramethyl-1-aza-2,5-disilacyclopentane as a
yellow oil, 13. .0g-

' NMR (CDCI;) &: 0.10(12H,s); 0.56(4H, s); 1.40(6H, s); 1 72(3H 8).

Step3 .
The product from Step 2 (13.0g) was added slowly to aqueous hrydrochloric acid
(35ml, 4M) at 0°C with stixring. The emulsion formed was stirred for 0.5 hours then
taken to pH14 with aqueous sodium hydroxide (4M) while maintaining the reaction
mixture at 0°C by cooling in ice. The aqueous mixture was extracted into .
dichloromethane (three times) and the extracts combined; dried over sodium m:lphataand
filtered. The filtrate was made acidic by adding an excess of a saturated solution of

_hydmgenchlmdeml&d:oxmlhemthmsconcmmtedmdamducedpmum

until noolou:lasspmmmtntewasfonned.kunawuaddedtothemspmumandthe
golid was filtered from solution. The solid was washed with dcy diethyl ether and placed
under vacuutn to remove any residual solvents to give the required product as 2

colourless solid, 5.0g.

."H NMR (de-DMSO) 5: 1.74(6H, s); 1.82(3H, 5); 8.74(3H, br s).

4: The aration of 2-brom 4-m t-2-yn-4-yI) bu ide
The product fram Step3 (5.0g) was dissolved in dry dichloromethane (200mI),
cooled to 3°C with stining then 2-bromobutyryl bromide (6.25g) was added followed by
dropwise addition of dry hmthylamme (10.93m1), mamtmmng the reaction at 5°C. The
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suspon. which had formed during the reaction, was stirred at ambient temperature for
1hour: thr.n water was added. The organic phase was separated, washed with water, dried
over magnesium sulphate then evnpomted under reduced pressure. The residue was
- fractionated by chromatography (uhca, hexens / diethyl ether, 3:1 by volume) to give the
s  required product, 5.2g, as-a colourless solid, m.p. 79-81°C.
'H NMR (CDCL) 5: 1.04(3H, t); 1.64(6H, s); 1.84(3H, 5); 2.04-2.18(2H, m); 4.20-
4.24(1H, m); 6.46(1H, br s5). .
Stage2
6-Hydroxyquinoline (0.46g) in dry N,N-dimethylformamide (10ml) was added
10  dropwise to a stirred suspension of sodium hydride (0.10g, 80% dispersion in mineral oil)
in dry N,N-dimethylformamide under an atmosphere of nitrogen at ambient temperature,
The green solution was stirred at ambient temperature for 1hour and a solution of 2-
bromo-N-{4-methylpent-2-yn-4-yl) butyramide (0.74g) in dry N, N-dimethylformamide
_ (10ml) was added. The mixture was stirred at ambient temperature for 18 hours, poured
15  into water and extracted info diethyl ether (three times). The organic axtracts were
combined, washed with dilute aqueous sodinm hydroxide, water (twice), dried over
magnesium sulphate and evaporated under reduced pressure to give a gum. The gum was
fractionated by chromatography (silica; diethyl ether) to give the required product, 0.44g,
as a colourless gum. _
20 'HNMR (CDCB) §:.1.06-1.10(3H, 1); 1.56-1.60(6H, d); 1.76(3H, s); 1.98-2.10(2H, m);
. '™ 4,54-4,58(1H, t); 6.42(1H, 's); 7.10(1H, in); 7.36-7.44(2H, m); 8.02-8.06(2H, m);
8.82(1H, d).

EXAMPLE 2
This Example illustrates the preparation of 2-(6-quinolinyloxy)-N-(1-tert-butyldi-
25 methylmlyloxy#methylpmt—Z—yn#yl)bummde (Compound No. 50 of Table 1)
: ino-1-h

1-(1,1-Dimethy}-2-propynyl)-2.2,5,5-tetramethyl-1-azs-2,5-disilacyclopeatane
(22.6g) in dry tetrahydrofuran (250ml) was cooled to ~50°C under an stmosphere of
30 npitrogen with stirring and a solution of #-butyl lithivm ( 44mi, 2.5M solution in hexanes)
was added dropwise over 10 minutes. The mixture was stirred for 0.5 hour, allowed to
warm to ~20°C then formaldehyde gas was bubbled through the mixture until no starting

)
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material remained, as determined by glc enalyzis. On complete reaction the mixture was

treated with water, the ether phase uepnratedandtheaqueousphuewis extracted with

ethyl acetate (twice). The organic extracts wero combined, washed with water (three

times), dried over magnesinm sulphateandsvapm-ated undﬂ'reducedpmmne to give the
5 required product (24.96g) as a pale yellow liquid.

'HNMR (CDCl;) &: 0.00(12H, &); 0.46(4H, 8); 1.32(GH, 3); 4.10(2H, 5).

Step 2

The product from Step 1 (24.96g) was treated with dilute aqneous hydrochioric
acid (300m) and stirred at ambient temperature for 0.5 hour. The mixture was waghed

10 . with dicthyl ether (twice), the aqueous phase was evaporated under reduced pressure,

distilled with toluene (twice) to remove residual water and the regidual solid obtained

was triturated with hexane to give 4-emino-1-hydroxy-4-methylpent-2-yne hydrochloride

(13.1g) as a cream coloured solid.

'HNMR (cnch) 5: 1.48(6H. 8); 4.06(2H, s); 5.32(1H. 3); 8.64(3H, s).

15

4-Amino- 1-hydroxy-4—methylpmt—2—yne hydrochloride (4.405) was d.lssolvad in
dry N,N-dimethylformamide (100mI) aud triethylamine (4.44ml) was added. The
suspension was stirred at ambient temperature for.10mirutes, imidazole (4.93g) was
added followed by z-butyldimethylsilyl chloride(5.24g) in dry N, N-dimethylformamide
TR 20, (40ml}. Themmturewasshnedatmbmwmpershmforlshomthmdﬂutedmth
wekest oawt o grater, The mixture was extracted with diethyl ether (three times) and the organic extracts
were combined, washed with water (twice) then dried over magnesium sulphate and
. evaporated under reduced pressure to give the required product (6.88g) as ayellow liquid.
'HNMR (CDCls) 8: 0.04(6H, o) 08405, 8; 1.30(6H, o) 422028, 8).
25 3: tion of 2- i butyric acjd
: o 1 inolf te
6-Hydroxyguinoline (25.1g), methyl 2-bromobutyrate (32.3g) and anhydrous
potassium carbonate (23.0g) in dry N, N-dimethylformamide (100mI) wero stirred at
100°C for 3 hours then stored at ambient temperature for 18 hours. The mixture was
30  added to water, extracted with ethyl acetate (thres times) and the extracts combirnied,
washed with water (four times) then dried over magunesium sulphate. The s'olvent was
eveporated under reduced pressure to give the required product (39.0g) as a red oil.
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'H NMR (CDCh) 5: 1.10-1.14(3H, f); 2.04-2.12(2H, q); 3.78(3H, 5); 4.72-4.76(1H, 1);

'7.00(111, d); 7.36-7.40(1H, m); 7.42-7.46(1H, m); 8.02:8.04(2H, d); 8.80(1H, d).

aration of 2-(6 umol ic
'I‘hepmduetfmmStq: 1(38. Bg)mlhn'edmasollm.onofsodumhydromde
(12.6g) in water (100m]) and heated to 90°C for 3 hours then cooled to ambient
temperature. The solution was diluted with water and the aqueous phase was washed with

" etlryl acetate (twice), acidified to pH6 with aqueous hydrochloric acid then extracted with

ethyl acetate (three times). The extracts were combined, dried over magnesium sulphate
and the solvent evaporated under reduced pressure and the residuc was washed with
hexane to give the required product, 8.1g, a8 2 yallow brown solid. The aquecus phase
was re-extracted with ethy} acetate and processed as before to provide further required
product (3.7g). - '

Stage 4
~ 24(6-Quinolinyloxy)butyric acid (0.61g), 4-amino-1-tert-butyldimethylsilyloxy-4-

" methylpent-2-yne (0.57g) and 4-dimethylaminopyridine (0.010g) in dry dichloromethane

(10ml) were stirred and N~(3-dimethylaminopropyl)-N"-ethylcarbodiimide hydrochloride
(0.53g) was added. The mixture was stirred at ambient temperature for 3.5 hours, stored
for 2 days, diluted with dichloromethans, washed with saturated squeous sodium
hydrogen carbonate (twice) and then with water. The organic phase was dried over
magnesium sulphate and evaporated under reduced pressure to give a yellow oil. The oil
was fractionated by chromatography (silica; Liexane/ethyl scetate, 3:1 by volums) to give
a gum that was triturated with hexane to give the required product (0.12g) as a colourless

- solid, m.p.78-80°C.

"H NMR (CDCL) 5: 0.08(6H, s), 0. 88(91-1, 8); 1.06-1.10(3H, t). 1.62-1.66(6H, d); 2.00-
2.10(2H, m); 4.28(2H, 5); 4.54-4.58(1H, 1); 6.44(1H, 5); 7.10(1H, 8); 7.36-7.44(2H, m);
8.02-8.06(2H, d); 8.80(1H, m).
The bexane wuhmgswceevaporatedmderredusedptum to give an ml (0.53g)
containing further required product.

EXAMPLE 3
This Example illustrates the preparation of 2-(6-quinolinyloxy)-N-(1-hydroxy-4-
methylpeat-2-yn-4-yl) butyramide (Campound No. 10 of Tablel)
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2-(6-Quinolinyloxy)-N-(1-tert.butyldimethylsilyloxy-4-methylpent-2-yn-4-
yl)butyramide (0.58g) in tetrahyxdrofirran (10ml) was stitred at 3-5°C and a solution of
tetra n-butylammonium fluoride (2.64ml of IM solution in tetrahydrofuran) was added

" - dropwise over 5 minutes. On completion of addition, the mixture was stirred for 0.5 hour
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at 0°C, 0.75 hour at ambient temperature then stored for 18 hours. The solvent was
evaporated under reduced pressur and the residus partitioned between ethyl acetate and
aqueous ammonium chloride, The organic phase was separated, washed with aqueous
ammonium chloride, brine, dried over magnesium sulphate and evaporated under reduced
pressure to give a gum that was fractionated by chromatography (silica; hexane/ethyl
acetsate, 1:2 by volume) to give the required product as a colourless glass (0.30g).
TH NMR (CDCly) &: 1.06-1.10(3H, t); 1.58(3H, 8); 1.60(3H, s); 1.98-2.08(3H, m); 4.22-
4.24(2H, d); 4.56-4.60(1H, t); 6.42(1H, s); 7.10(1H, s); 7.36-7.44(2H, m); 8.04-8.08(2H,
d); 8.80(1H, m).
' EXAMPLE 4
This Example illustrates the preparation of 2-(6-qmnohnyloxy)—N-(l -methoxy-4-
methylpent-2-yn-4-yl)butyramide (Compound No. 12 of Table 1)
aration o ino-1-m -2-ype

To a stizred suspension of sodium hydride (0.45g, 80% dispersion in mineral oil)
in dry N,N-dimethylformamide (2ml) under an atmosphere of nitrogen st smbient
temperaturo was added dropwise over 5 minntes a solution of 4-amino-1-hydroxy-4-
methylpent-2-yne-hydrochloride (0.75g) in dry N,N-dimethylformamide (20ml). The
mixture was stirred for 2.75 hours at ambient temperature then a solution of methyl
iodide (0.78g) in N,N-dimethylformamide (5ml) was added. The reaction was stirred for
2.5 houxs, stored for 18 hours then poured into water, extracted with diethyl ether (three
times) and the organic extracts were combined. The combined organic phase was -
extracted with dilute hydrochloric acid (thres times) and the aqueous acidic extracts were
combined and evaporated under reduced pressure. The residual solid was dried by
evaporating under reduced pressure with toluens (twice) to give a yellow gum (0.8g)
containing the required product. The compound was characterised from its NMR
spectrum. .
5 NMR (CDCl) 5: 1.78(6E, 5); 3.40(3H, 5); 4.12(2H, 5); 8.90(3H, br s).
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Step2 : .
' Triethylamine (0.54mI) was added to a stired solution of the product from Step 1
(0.8g) in dry N, N-dimethylformamids (10ml). The solution was stirred for 5 mimutes then

' 1-Bydroxybenzotriazole (0.39g) and N-(3-dimethylaminopropyl)-N"cthyl carbodiimide

hydrochloride (0.55g) in dry N,N-dimethylformamide (Sml) were added. The mixture was
stirred at ambient temperature for 2 hours, poured into water and the aqueous phase
extracted with ethyl acetate (three times). The organic extracts were combined, washed
with water (three times), dried over magnesinm sulphate and evaporated under reduced
pressure to g.ive a red oil. 'Iheoilwuﬁncﬁpm;‘.edbychmmnmgaphy(nilica; etiryl
acetate) to give the required product (0.15g) as a pale yellow gum.
'H NMR (CDC) 8: 1.06-1.12(3H, 1); 1.62(6H, s); 2.00-2.08(2H, m); 3.32(3H, s); 4.08-
4.24(2H, s); 4.58-4.62(1H, t); 6.44(1H, s); 7.10(1H, m); 7.36-7.46(2H, m); 8.04-8.08(2kL,
d); 8.82(1H, m). - '
This Example illustrates the preparation of 2-(6-quinolinyloxy)-2-(ethoxy)-N-(2-
methylpent-3-yn-2-yl) acetamide (Compound No. 2 of Table 17)
aratio: pinolj 2-{eth

Potassium t-butoxids (3.15g) was dissolved in t-butyl alcohol (20m) and stirred
for 10 misutes at ambient temperature, 6-Hydroxyquinaline (3.0g) was added, the
resulting dark greem solution was stirred for 15 minutes, and then ethy] 2-chioro-2-
cthoxyacetate (4.22g, 90% pure) added, followed by a catalytic amount of potassium' -
iodide (0.005g). The mixture was stirred for 18 hours, poured into water and extracted

. with chloroform. The arganic fraction was washed with brine, water, and dried over

magnesium sulphate. The solvent was evaporated to g:wnb:ownoil,whichwupu_riﬁed
by flash chromatography on silica gel, ehrting with a gradient of ethyl acetate:hexane (1:2
1o 4:1) to give ethyl 2<{6-quinolinylaxy)-2-{(ethoxy)acetate s a pale brown oil (3.68g).

"H NMR (CDCl;) 5 ppm: 1.28 (3H, 1); 1.31 (3H, 1); 3.79 (1H, m); 3.90 (1H, m); 431
(28, q); 5.68 (1H, 8); 7.38 (2H, dd); 7.51 (1H, dd); 8.06 (2H, dd); 8.32 (1H, dd).

: arati inolinyloxy)-2- acetic acj

_ Ethyl 2-(6-quinolinyloxy)-2-(ethoxy)acetate (3.68g) was added to a solution of
sodium hydroxide (0.589g) in water (10ml) and methano] (30ml) and stirred for 5
mmutes The solution was svaporated under reduced pressure, water added and the
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aqueous phase was washed with ethyl acetate. The aqueous phase was acidified with
hydrochloric acid and extracted with ethyl acetats, The extracts were combined, dried
over maguesium sulphate and evaporlted under reduced pressure to give 2-(6-
quinolinyloxy)-2-(ethoxy)acetic acid (1.47g) as a cream solid.
5 'HNMR (CDCl) & ppm: 1.33 (3H, £); 3.98 (1H, m); 5.71 (1H, ); 7.44 (1H, dd); 7.52
" (2H, m); 8.05 (1H, d); 8.20 (1H, d); 8.84 (1H, dd).
Step3
' Triethylamine (0.3ml) was added to a stirred solution of 4-amino-4-methylpent-2-
yne hydrochloride (0.054g) in N,N-dimethyiformamide (2 ml) giving & white suspension.
10 ...2(6-Quinolinoxy)-2-(ethoxy)acetic acid (0.1g) was sdded followed by N-(3-
_dimethylaminopropyl)-N"-ethyl carbodiimide hydrochloride (0.077g) and a catalytic
. amount of 1-hydroxybenzotriazole (0.005g), and the white suspension was stirred at
ambient temperature for 18 hours. Water was added and the aqueous phase was extracted
. with ethyl acetate. The organic phase was washed with water, saturated aqueous sodinm
15 . bicarbonate and brine, dried over saagnesium sulphats and evaporated under recuced -
pressure fo give a yellow oil (0.117 g). The oil was purified by flash chromatography
(silica gel; ethyl acetate/hexane, 1:1 by volume) to give the required product (0. 0963) asa
. colonrless oil. . -
'H NMR (CDCL) § ppm: 128 (3K, 1); 1.64 (3H, ); 1.66 (3H, s); 1.80 (3H, s); 3.70 (1H,
20 m); 3.88 (1H, m); 5.48 (1H, s); 6,79 (1H, bs); 7.37 (1H, dd); 7.49 (1H, d); 7.52 (14, dd);
8.05 (14, d); 8.98'(1H, d); 8.82 (1H, dd): ™~ r°-
EXAMPIE 6
This Example illustrates the preparation of 2-(6-quinolinyloxy)- N-(2-methylpent-3-yn-2- -
y1)-3-methaxypropionamide (Compound No. 2 of Table 11) ' _
25 Stagei: aration of 2-bromo-N-(4- ent-2-yn-4-y]) 3 i id
1: aration of methyl 2-bromo-3- ionate
Methyl 2,3-dibromopropionate (21.9g) and trimethylamine N-oxide (0.1g) in
methanol (8ml) were cooled to —5°C with stirring under an atmosphere of nitrogen. A
methanolic solution of sodium methoxide, freshly prepared from sodium (2.25g) end
30  methanol (24ml), was added dropwise over 15 minutes to the mixture, which was
maintained below 0°C by cooling. On complete addition, the mixture was stirred for a
further 30 minutes then acetic acid (1mI) was added followed by diethyl ether (lOOml)
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The mixture was filtered to remove insoluble salts and the filtrate evaporated under
reduced pressure to give an oil, which was re-dissolved in & small volume of diethyl ether
and re-filtered. The filtrate was evaporated under reduced pressure to give therequu'ed

" product (17.4g) as apale yellow oil.

"HNMR (CDCI:) 8: 341(3H, 5); 3.74(1H, dd). 3. 82(3H. 6); 3.92(1H, dd); 4.34(1H, dd).

Mcthyi 2-bromo-3-m=thoxyprop:onm (1 005) in tetrahydrofuran (8ml) was
stirred at 10°C and lithium hydroxide monohydrate (0.21g) in water (1.5ml) was added
dropwise. On complete addition, tho mixture was stirred for 1.5 hours, the colourless
solution was evaporated under reduced pressure to a small volume then the aqueous
solution was taken to pH 3 with dilute sulphuric acid. The mixture was extracted with
diethyl ether (50ml) aud the organic phase scparated, washed with brins, dried over
magnesium sulphate then evaporuted under reduced pressure to give the required product
(0.6g) as a colourless liquid.

"I NMR (c:Dc1,) 8: 3.45(38, s); 3.78(LH, m); 3.92(15, in); 4.38(LH, m); 6 65(1H. brs).

2—Bmmo-3-m=thoxypmpmmc acid (0. 3663) was dissolved in dry dichloro-
methane (4ml) containing dry N, N-dimethylformamide (0.05ml) with stirring and oxalyl
chloride (0.254g) was added. The mixture was stirred at ambjent temperature for 2 hours
then evaporated under reduced pressure to give 2-bromo-3-methoxypropionic acid
chloride { ©=0, v 1780cms™). The acid chloride was dissolved in dry dichlocomethane

" (6ml) and 4-amino—4-methylpent-2-yne hydrochloride (0.267g) was added then the

mixture was cooled to 3°C and triethylamine (0.404g) was added dropwise, keeping the
reaction temperature between 0-5°C. The suspension that had formed was stirred at” |
ambient temperature for 1 hour, diluted with further dichloromethane, washed with
hydrochloric acid (2M) and the organic phase separated, dried over maguegium sulfate
then evaporated under reduced pressure to give a gum. The gum was fractionated by
chmmatogmphy (silica: hexane/cthyl acetate, 3:2 by volume) to give the required product

. (0.3g) as a colourless solid.

'H NMR (CDCl) 5: 1.63(6H, 5); 1.82(3H, s), 3.44(3H, g); 3. 88(21-1, m); 4.32(1H, m);
6.62(1H, 5). o
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Stage 2 .
6-Hydroxyquinoline (0.083g), anhydrous potassium carbonate (0.087g) and 2-

 bromo-N-(4-methylpent-2-yn-4-y1) 3-methoxypropionamide (0.150g) in dry N.N-

dimethylformamide (3ml) were stirred and heated to 80°C for 5 hours then stored for 72
hours at ambient temperature. The yellow suspension was diluted with watet, extracted

. with ethyl acetate and the arganic phase was seperated then washed with water, dried

10 .

over magnesjum sulphate and evaporated under reduced pressure to a gum. The gum was
fractionated by chromatography (gilica; ethyl acetate: hexans, 3:2 by volume) to give the
required product (0.055g) as a colourless gum.

'5 NMR (CDCls) : 1.58(3H, 5); 1.60(3H, s); 1.78(3H, s); 3.46(3H, 5); 3.95(2H, m);

) 4.78(1H, m); 6.60(1H, s); 7.18(1H, m); 7.40(1H, m); 7.50(1H, m); 8.08(2H, m); 8.83(1H,

30
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EXAMPLE 7
This Example illustrates the prepmhon of 2-(6-qmnazohnoxy)-]\l’-(4—methylpenh—2—yn—4—

.y1) butyramide (Compound No.2 of Table 20)-

6-Hydroxyquinazoline (0.060g, prepared as described mJ Chem. Soc. (1952).
4985) and 2-bromo-N-(4-methylpent-2-yn-4-yI) butyramide (0.101g) were dissolved in
dry N, N-dimethylformamide (2ml) containing snhydrous potagsinm carbonate (0:088g).
The mixturc was stirred and heated to 80°C for 5 hours then allowed to cool to ambient
temperature and stored for 18 hours. The brown suspension was diluted with water,
extracted into ethyl acetate and the arganic phase scparated, washed with water, dried
over magnesium sulphate end evaporated under reduced pressure to give a pale brown
oil. The oil was fractionated by chromatography (silics; efhyl acetate/hexans, 4:1 by
volume) to give the tifls product (0.12g) 2 a pale brown gum. |
S NMR (CDCl) 8: 1.04(3H, £); 1.53(GH, s); 1.72(3H, 8); 1.95-2.05(2H, m); 4.54(1H,
m); 6.30(1H, s); 7.14(1H, m); 7.60(1H, dd); 7.97(1H, d); 9:20(1H, 8); 925(1H, &).

EXAMPLE 8

In a similar procedure to Bxample 1, 7-hydroxyisoquinoline (commercially
available) and 2-bromo-N~(4-methylpent-2-yn-4-yl) butyramide were reacted to give 2-
(7-isoquinolinyloxy)-N-(4-methylpent-2-yn-4-yl) butyrami@e (Compound No. 2 of Table
39) 85 a colourless solid, oi.p. 149-150°C.

. . .
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 YH NMR (CDCly) & 1.08(38, 1); 1.58(3H, s); 1.59(3H, £); 1.77(3H, 5); 1.98-2.12(2H, m);

4.58(1H, m); 6.40(1H, s); 7.26(1H, d); 7.42(11-1, dd); 7.61(1H, d); 7.79(1H, d); 8 45(11-1
d); 9.14(1H, 5). =
EXAMPLE 9

In a similar proeeduxe to Example 6, 7-hydroxyisoquinoline (commercially
available) and 2-bromo-N-{4-methyipent-2-yn-4-yl) 3-methoxypropionamide were
rescted to give 2-(7-isoquinolimyloxy)- N-(2-methylpent-3-yn-2-yi)-3-
methoxypropionamide (Compownd No. 2 of Table 49) as a colourless solid, m.p.155-
156°C. . - '
"H NMR (CDCl) 8: 1.59(3H, 6); 1.60(3H, 8); 1.77(3H, s); 3.45(3H, s); 3.88-3.96(2H,
m); 4.78(LH, m); 6.54(1H, s); 7.31(1H, d); 7.47(1H, dd); 7.61(1H, d); 7.80(1H, d);

8.46(1H, d); 9.14(1H, s).
EXAMPFLE 10

 This Example illustrates the preparation of2-(3—hmmo-6-qmnohny10xy)—N—(4—

methylpent-2-yn-4-yl) butymm:de (Compound No. 2 of Table 77) and 2—(3,8-dibmmo-6-
qumnhnyloxy)—N-(ll—mnthylpent-z-yn-d-yl) butynmdo (Compound No. 2 of Table 115)

tion of 3- itroguinoline snd 3,8-dibromo-6-nitroquinolipe
In a modification of the procedure described in Lishigs Ann Chem, (1966), 98-106
to make 3-bromo-G-nitroquinoline, G-nitroguinoliné (5.5g) in carban tetrachloride:
(200ml) containing pyridine (5.0g) was treated with bromine (15.3g) end hested o reflux
until all the 6-nitroquinoline had reacted. The reaction mixture was cooled to ambient
temperature, stored for 18 hours then partitioned between chloroform end hydrochloric
acid (ZM). The mixture was filtered and the organic phase was separated, washed with

" saturated aqueous sodium hydrogen carbonate, dried over megnesium sulphate then

evaporated under reduced pressure to give a pale yellow solid. The solid was
recrystallised from glacial acetic acid to give a mixture containing 3-bromo-6-
nitroquinoline (4 parts) and 3,8-dibromo-6-nitroquinoline (1 part) as a pale yellow solid

(4.06).

b4
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The product from Step 1 (4.0g) was mspended in a mixture of propan-2-ol
(15ml), water (8mi) and concentrated hydrochloric acid (0.5ml) at ambient temperature
with stirring. To the mixturo was added iron powder (6.0g) in portions resulting inan
exothermic reaction producing a dark red suspension. The suspension was cooled to
ambient temperature, extracted into aqueous hydrochloric acid (2M), filtered and washed
with diethyl ether. The aqueous acidic phase was separated, made basic with aqueous
sodium hydroxide (2M) and the thick precipitate that was produced was extracted with
othyl acetate (twice). The extracts were combined, washed with brins then dried over
magnesium S\;lphatemdevaporltedundermduoedprmm to give a pale brown solid.

. 'The solid was fractionated by chromatography (silica) eluting first with dichloromethane
_ to provide 6-amino-3,8-dibromoquinoline, 0.15g (MH" 301, 2x Br) then with

heocane/ethyl acetate (1:1 by volume) to give 6-amino-3-bromoquinolins, 1.0g, m.p.151.

| 2°C (ME* 223, 1x By). .
Step 3: Preparation of 3.8-dibromeo-6-hvdroxyquinoline

6-Amino-3,8-dibromoquinoline (0.15g) was suspended in phosphoric at.:-id (75%,
11 m}) and heated in a sealed glass tube at 180°C for 72 hours. The mixture was allowed
to cool to ambient temperature, diluted with ice (S0ml) and taken to pH 2 with aqueous
sodium hydroxide (4M). The brown suspension that formed was extracted with ethyl
acetate (twice), dried over magnesium sulphate then evaporated under reduced pressure
to give 3,8-dibromo-6-hydroxyquinoline (ME’-H 300, 2x Br) as a dark red solid that was
used in the next stage without ﬁ:rthﬂ'puﬁﬁcaﬁon, 'HNMR (d6 DMSO) &: 7.14(1H, d);
7.60(1H, d); 8.52(1H, d); 8.71(1H, d). :
In a similar procedure to Step 3, 6—mm-3-bmmoqumohne was oonvubd to 3-bromo-6-
hydroxyquinoline, brown solid, 'H NMR ( 46 DMSO) &: 7. 19(111. d), 7A0(1H, dd);

'7.92(1H, d); 8. 66(11-1, 5); 8.79(1H, ).

v " "---'h

Stage 2:

To a stirred mixture of 3-bromo-6-hydroxyquinoline (0.179g) and anhydrous
potassium carbonate (0.121g) in dry N, N-dimethylformamide (2mI) at 80°C was added 2-
bromo-N-(4-methylpent-2-yn-4-yl) butyramide ( 0.197g) aud the reaction maintained at
this temperam:rq for 15 hours. The brown suspension produced was cooled to ambient
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temperature, poured into water and extracted with diethyl ether. The extract was washed
with water, dried over magnesium sulphate then evaporated under reduced pressure to

- give a brown gum, The gum was fractionated bynhmmntoyaphy(silicn; hexane/ethyl -

acetate) to give 2-(3-bromo-6-quinolinyloxy)-N-(4-methylpent-2-yn-4-yl) butyramide

(0.125g) as a colourless solid, m.p, 109-112°C, 'H NMR (CDCk) 6: 1.08(3H, t); 1.58

(3H, s); 1.59(3H, s); 1.77(3H, s); 1.99-2.06(2H, m); 4.54(1H, t); 6.37(1H, s); 7. ozcm,
m); 7.42(1H, dd); 8.02(1H, d); 8.19(1H, m); 8.78(1H,m).

] In & similar procedure, 3,8-dibromo-6-hydroxyguinoline was reacted with 2-
bromo-N-(4-methylpent-2-yn-4-yl) butyremide to give 2-(3,8-dibromo-6-quinolinyloxy)-
N-(4-methylpent-2-yn-4-yl) butyramide as a colourless gum, 'H NMR (CDCL) 5: ]
1.07(3H, 1);1.59 (3H, s); 1.60(3H, s); 1.78(3H, 5); 1.99-2.06(2H, m); 4.52(1H, 1);

* 6.30(1H, 5); 7.00(1H, m); 7.82(1H, dd); 8.21(1H, d); 8.88(1H, m).

EXAMPLE 11
This Examplo illustrates the preparation of 2-(3-chloro-6-quinolinyloxy)-V- (4-methyl-

" pent-2-yn-4-yl) butyramide (Compound No. 2 of Table 58)

1: i -chl h
3-Bromo-6-hydroxyquinoline (2.75g) and cuprous chloride (9g) in dry N-
methylpyrrolidin-2-one (25ml) were stirred end heated at 150°C under an atmosphere of

" nitrogen for 2 hours. The dark red suspension was cooled to ambient temperature, poured

into water then treated with sufficient aqueous ammonia to dissolve the solid material.

"* The blue solution was taken to pH 5-6 with hydrochloric acid (2M) then ethy! acetate was

added. The mixture was fitered and the insoluble solids washed with ethyl acetate. The
organic component of the filtrate was separated and the aqueous phase was further
extracted with ethyl acetate. The ethyl acetate fractions were combined, washed with
brine, dried over magnesium sulphate then evaparated under reduced pressure to give a
solid. The solid was fractionated by chromatography (silica; hexane/ethyl acetate, 2:1 by
volume) to give 3-chloro-6-hydroxyquinoline as e pale yellow solid, 0.95g. (M*179,
1xCI). "H NMR (CDCls) 8: 7.06(1H, d); 7.35(1H, dd); 7.91(1E, d); 7.96(1H, d);
8.59(1H, d); 9.55(1H, s). ,
Stage 2

To a stirred mixture of 3-chloro-6-hydroxyquinoline (0.130g) and anhydrous
potassium carbonate (0.110g) in dry N, N-dimethylformamide (3ml) at 80°C was added 2-
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bromo-N-(4-methylpent-2-yn-4-yl) butyramide ( 0.197g) and the reaction maintained at
this temperature for 6 hours. The brown suspension produced was cooled to ambient

. temperature, poured info water and extracted with diethyl cther. The extract was washed

with water, dried over magnesium sulphate then evaporated under reduced pressure to
give a brown gum. The gum was fractionated by chromatography (silica; hexane/ethyl

“acetate 4:1 by volume) to give 2-(3-chloro-6-quinolinyloxy)-N-(4-methylpent-2-yn-4-yi)

butyramide (0.167g) as a colourless solid, m.p. 105-107°C, 'H NMR (CDCl) 8: 1.08(3H,

t); 1.58 (3H, s); 1.59(3H, s); 1.77(3K, s); 1.99-2.08(2H, m); 4.55(1H, t); 6.37(1H, s);

7.02(1H, d); 7.41(1H, dd); 8.01(11, d); 8.02(1H, d); 8.70(1H, m); 8.78(1H,m).
EXAMPLE 12

—T.'Ina Example illustrates the preparation of 2<(6-quinolinyloxy)-N~(1-methoxy-4-
'methylpent-z-yn-4—yl) 3-methoxypropionamide (Compound No. 12 of Table 11) and 2-
,(3-bmmo-6-quinolinyloxy)-N-(l-mathoxy-d-methylpént-z'-yn-#yl) 3-methoxy-

propionamide (Compound No. 12 of Table 87)

2-Bromo-3-methoxypropionic acid (0.51g) was dissolved in dry dichloromethane
(10ml) contzining dry N, N-dimethylformamide (0.05ml) with stiring and oxalyl chloride
(0.36g) was aﬂded. Themixtmemsti.rrcdlt ambionttempmhuaforZhomthm
evaporated underreducedp:m:rem give 2-bromo-3-methoxypropionic acid chloride
(C=0, v 1780cms™). 'Iheamdchlondewasdusolwdmdrydmhlommethaneﬁml)and-
added to 4-amino-1-methoxy-4-methylpent-2-yne hydrochloride (0.46g) in dry

‘dichloromethane (10ml) at 0°C with stiring. Triethylamine (0.78ml) was added

dropwise, while keeping the reaction temperature between 4-9°C. The suspension that
had formed was stirred at ambient temperature for 2 hours, stared at ambient temperature
for 18 hours, diluted with further dichloromethane and washed with aqueous sodium
hydrogen carbonate then water (twice). The organic phass was separated, dried over
magnesium sulphate and evaporated tnder reduced pressure to give & gum. The gum was
fractionated by chrometography (silica: hexane/ethyl acetate) to give the required product
(0.36g) as a colourless oil, 'H NMR (CDCls) 8: 1.66(6H, s); 3.38(3H, s); 3.44(3H, s);
3.82-3.90(2H, q); 4.12(2H, 8); 4.30-4.32(1H, t); 6.62(1H, 8).
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Stage 2
In a similar procedure to Example 6 Stags 2, 6-hydroxyquinoline was reacted with

2-bromo-N-(1-methoxy-4-methylpent-2-yn-4-yl) 3-methoxypropionamids to give 2-(6-
quinolinyloxy)-N-(1-methoxy-4-methylpent-2-yn-4-yl) 3-methoxypropionamide as a
colourloss oil, 'H NMR (CDC) 6: 1.60(3H, &); 1.62(3H, 8); 3.34(3H, 8); 3.44(3H, 8);
3.90-3.94(2H, m); 4.06(2H, s); 4.76-4.80(1H, m); 6.60(1H, s); 7.14-7.16{1H, m); 7.36-
7.40(1H, m); 7.46-7.50(1H, m); 8.04-8.08(2H, d); 8.82-8.84(1H, m).

In a similar procedure to Example 6 Stages 2, 3-bromo-6-hydroxyquinoline was
reacted with 2-bromo-N-(1-methoxy-4-methylpent-2-yn-4-yl) 3-methoxypropionamide to
give 2-(3-bromo-§-quinolinyloxy)-N-(1-methoxy-4-methylpent-2-yn-4-yl) 3-
methoxypropionamide as a gum. '"H NMR (CDCL) 8: 1.58(3H, s); 1.59(3H, s); 1.77(3H,
sO;- 3.44(3H, s); 3.87-3.95(2H, m); 4.73(1H, m); 6.52(1H, s); 7.08(1H, m); 7.48(1H, dd);
8.02(1H, d); 821(1H, m); 8.79(1H, m).

: ' e EXAMPLE 13 -
This Example illustrates the preparation of 2-(6-quinolinyloxy)-N-(4-methylpent-2-yn-4-
yl) butyramide 1-oxide (Compound No. 2 of Table 134)
2-(6-Quinolinyloxy)-N-{(4-methylpent-2-yn-4-yl) butyramide (1.0g) in
dichloromethane (25ml) was cooled to 0°C with stirring and 3-chlaroperbenzoic acid
(1.21g, 50%) was added in portions then stirred for a further 15 minutes at 0°C followed
by 1.5 hours at ambient temperature. The mixture was washed with agucous sodivm " "
hydrogen carbonate (three times), water (twice), dried over magnesium sulphate then

evaporated under reduced pressure to give a gum which was triturated with disthyl ether

to give the required product as a pale brown solid, 0.75g, m.p. 140-143°C, 'H NMR
(CDCL) 5: 1.06-1.10(3H, t); 1.56(3H, s); 1.58(3H, s); 1.76(3H, s); 2.00-2.08(2H, m);
4,56(1H, t); 6.32(1H, s); 7.14 (1H, m); 7.28-7.30(1H, d); 7.44-7.46(1H, d); 7.62-
7.64(1H,d); 8.42-8.44(1H, d); 8.70-8.72(1H, d).

EXAMPLE 14
This Bxample illustrates the preparation of 2-(3-cyeno-6-quinolinyloxy)-N(d-
methylpent-2-yn-4-yl) butyramide (Compound No. 2 of Table 96)

Preparation of 3-cyano-6-hydroxyquinoline [reference Liebigs 4

o
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3-Bromo-6-hydroxyquinolins (1.12g) in dry N-methylpyrrolidin-2-one (10m1) was
_ treated with cuprous cyanide (0.55g) and stirred at 150°C for 7 hours under sn
_ atmosphere of nitrogen then stored at ambient temperature for 18 hours. The mixture was
treated with sodium cymnide (1.5g) in water (Sml) and heated at 75°C for 15 minutes.
5 10% Aqueous ammonium chloride solution (25ml) was added and the mixture cooled to
ambient tempersture. The reaction mixture was extracted with ethyl acetate and the
' organic phase separated, washed with water, dried over magnesium sulphate and
évapomted under reduced pressure fo give a yellow brown solid. The solid was
'fractionated by chromatography to give the required product as a yellow solid.
10 _ Stage2 : _
. In a gimilar procedure to Example § Stage 2, 3-cymno-6-hydroxyquinoline was
. reagted with 2-bromo-N-(4-methylpent-2-yn-4-y1) butyramids to give 2-(3-cyano-6-
. . quinolinyloxy)-N-(4-methylpent-2-yn-4-yi) butyremide as a pale yellow golid, m.p.116-
_ 118°C, "HNMR (CDC) 5: 1.08(3H, t); 1.61(3H, &); 1.63(3H, 6); 1.80(3H, 5); 2.07-
15 2.13(2H, m); 4.72(1H, t); 6.46(1H, a); 7.50 (1, m); 7.57(1H, dd); 271016, d);
8.17(1H,d); 8.92(1H, d). . '

EXAMPLE 15
This Bxample illustrates the preperation of 2-(3-bromo-6-quinolinyloxy)-N-(1-cyano-6-
20  mefhylhept-4-yn-6-yl) butyramide (Compound No. 50 of Tabls 77) and 2-{3-bramo-6-
uinolirsyloxy)-¥-(1-chloro-6-methylhept-4-yn-6-yl) butyramids (Compound No. 91 of
Table 77)

»-Buty] lithium (97.6inl, 2.5M in hexanes) was added dropwise over 0.5 hours to
a stirred solution of 1-(1,1-dimethyi-2-propynyl)-2,2,5,5-tetramethyl-1-428-2,5-
disilacyclopentane (55.1g) in dry tetrahydrofuran (450ml) 1nder an atmosphere of -
nitrogen 2t —70°C. The mixture was stirred for 1.5 hours at ~70°C, allowed to warm to -
30  15°C then a solution of 1-chloro-3-jodopropans (55.0g) in dry totrabydrofuran (50mI)
was added dropwise over 20 minutes whilst allowing the reaction temperature to slowly
warm to 0°C. On complete add:tlon, the reaction m:xl:ure was stired at ambient
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temperature for 4.25 hours then stored for 18 hours. The mixture was diluted with water

- and extracted with ethyl acetate (twice). The extracts were combined, washed with water

(thrwhmu).hedovermngnmmnﬂphnﬁethmwapmmdundureducedpmmto

" give the required product as an orange liquid, 78. 5g lH NMR (CDCly) &: 0.00(12H,s);

0.46(4H, 5); 1,30(6H, 5); 1.76(2H, m); 2.18(2H, t); 2.46(2H, 1).

2: tion of ]1-chl lamine oride

The product from Step 1 (78.5g) was stirred at —5°C and dilute aqueous

hydrochloric acid (785ml, 2M) was added slowly whilst mainteining the reaction
temperature below 30°C during ths addition. On complete addition, the mixture was
stirred for a further 1 hour at ambient temperature, washed with diethyl ether (twice),
evaporated under reduced pressure and the residual water removed by azeotropic
distillation with toluene. The solid obtained was dissolved in dichloromethane, dried over
magnesium sulphate and evaporated under reduced pressure to give the required product
as a cream coloured solid, 36.5g, "H NMR (CDCl) 8: 1 74(6:1 s), 1.97(2H, m), :
239(2}1, m); 3. ss(zH. 1); 8.80(3H, broad s). S '

The pmduct from Stcp 2 (12.2g) was suspended in dry dichloromethane (300ml).
covled to 5°C with stirring and dry triethylamine (18.1miI) was edded. The mixture was
stirred for 0.25 hours and 2-bromobutyryl bromide (14.3g) in dichloromethane (25ml)
was added dropwise over 0.5 hours at 10-18°C, The mixture was stirred for a firther 0.5

" hours then allowed to warm to ambient temperature for 2 hours and stored for 18 hours.

‘Water was added and the organic phase was separated, washed with water (three times),
dried over magnesium sulphate then evaporated under reduced pressure to give the
required product as a dark yellow oil, 17.4g, "H NMR (CDCls) 5: 1.04(3H, 1); 1.62(6H,
5); 1.96(2H, m); 2.10(2H, m); 2.38(2H, m); 3.66(2H, t); 4.12(1H, t); 6.44(1H, 5).
Stage2 g ) _

In a similar procedure to Example 6 Stage 2, 3-bromo-6-hydroxyquinoline was
reacted with 2-bromo-N-(1-chloro-6-methylhept-4-yn-6-yl) butyramide to give
2~(3-bromo-6-quinolinyloxy)-N-(1-chlaro-6-methylhept-4-yn-6-yl) butyramide as a
colourless oil. 'H NMR (CDCl,) 3: 1.04-1.10(3H, t); 1.60(GH, s); 1.86-1.94(2H, m);
2.00-2.06(2H, m); 2.32-2.36(2H, t); 3.60-3.64(2H, 1); 4.56(1H, t); 6. 34(11-1, 8); 7.02 (1H,
m); 7. 42-7.46(11-1, dd), 8.03 (lH, d); 8.22(1H, s); 8.78(1H, s)
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Stage 3 :
The product from Stage 2 (0.19g) was dissolved in dry N, N-dimethylformamide (4ml)

containing potassium cyanide (0.0568) with stirring and heated to 100°C for 6 hours then
coaled to ambient temperature and stored for 2 days. The mixture was diluted with water
and extracted with ethyl acetate (three times). The extracts were combined, washed with

* water (twice), dried over magnesinm sulphate and evaporated under reduced pressure to

give a yellow gum. The gum was fractionated by chromatography (gilica; hexane/ethyl
acetate, 1:1 by volume) to give 2-(3-bromo-6-quinolinyloxy)-¥-(1-cyano-6-methylhept-4-
yn-6-yl) butyramide as a yellow gum, 0.080g, 'H NMR (CDCls) 5: 1.04-1.10(3H, t);

. 1.56(6H, 5); 1.78-1.84(2H, m); 2.00-2.08(2H, m); 2.32-2.36(2H, 1); 2.48-2.52(2H, 0);
AS8(1H, t); 6.36(1H, s); 7.02 (1H, d); 7.40-7.44(1H, dd); 8.02(1H, d); 8.22(1H, s);

8.30(1H, s).
EXAMPLE 16

This Example illustrates the fungicidal properties of compounds of formula (1),

; 'I'hecompomdsweretemdmnleafdmkmy mthmeﬂwdsdambedbelow
The test compounds were dissolved in DMSO and diluted into water to 200 ppan. In the
case of the test on Pythium ultimum, they were dissolved in DMSO and diluted into water
1o 20 ppm,

Erysiphe graminis f.sp. hordel (barley powdery mildew): Baricy leaf segments were
placed on agar in a 24-well plate and sprayed with a solution of the test compound. After

allowing to dry completely, for between 12 and 24 hours, the leaf disks were inoculated. .- -

with a spore suspension of the fungua. After appropriate incubation the activity of a
compound was assessed four days.after inoculation as preventive fimgicidal activity.
Erysiphe graminis f.sp. tritici (wheat powdery mildew): ‘Wheat leaf segments wero
placed on agar in a 24-well plate and sprayed with & solution of the test compound. After
allowing to drycompletely, for between 12 and 24 hours, the leaf disks were inoculated
with a spore suspension oftheﬁmgua. Aﬂu'lppropnabemmbahonthe activity of a
componnd was assessed four days after inoculation as preventive fungicidal activity.
Puccinia recondita f.sp. tritici (wheat brown rust): Wheat leaf segments weze placed on
agar in a 24-well plate and sprayed with a solution of the test compound, Afler allowing

to dry completely, for between 12 and 24 hours, the leaf disks were inoculated with a

‘s sap
«mLEa
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spore suspension of the fungus. After appropriate incubation the activity of a compound

' was assessed nine days after inoculation as preventive fungicidal activity.

Septoria nodorum (wheat glumo blotch): Wheat Jeaf segments wero placed on agarin a

" 24-well plate and sprayed with a sofution of the test compound. Afer allowing to dry

campletely, for between 12 and 24 hours, the leaf disks were inoculated with a spore
suspension of the fungus. After appropriete incubation the activity of a compound was
assassed four days after inoculation as preventive fingicidal activity.

Pyrenophora teres (barloy net blotch): Barley leaf segments were placed on agar in a 24-
well plate and sprayed with a solution of the test campound. After sllowing to dry
completely, for between 12 and 24 hours, the leaf disks were inoculated with a spore
suspension of the fungus. After appropriate incubation the activity of a compound was
assessed four days_aftur inoculation as preventive fungicidal activity.

Pyricularia oryzae (rice blast): Rice leaf segments were placed on agar in a 24-well plate
and sprayed with a solution of the test compound. After allowing to dry completely, for
between 12 and 24 hours, the leaf disks were inoculated with a spore suspension of the

-fungus, After appropriate incubation the activity of a compound was assessed four days
. after inoculation as preventive fungicidal activity.

Botrytis cinerea (grey mould): Bean leafdishmpla&:edon agar in a 24-well plate and
sprayed with a solution of the test compound. After allowing to dry completely, for
between 12 and 24 hours, the leaf disks were inoculated with a spare suspeasion of the
fungus. After appropriate incubation the activity of a compound was assessed four days
after inoculation as preventive fungicidal activity.

Phytophthora infestans (late blight of potato on tomato): Tomato leaf disks were placed
on water agar in a 24-well plate andsprayadmthnolmnofthetestcompound After
allowing to drycompletcly,forbetwem 12 and 24 hours, thelenfdnl:swuemoculued
with a spore suspension of the fungus. After appropriate mcubanon: the activity of a
compound was assessed four days after inoculation as preventive fungicidal activity.
Plasmopara viticola (downy mildew of grapevine): Grapevine leaf disks were placed on.
agar in a 24-well plate and sprayed a solution of the test compound. After allowing to dry
completely, for between 12 and 24 hours, the leaf disks were inoculated with a spore
suspension of the fingus. After appropriate incubation the activity of a compound was
nsseused seven days after inoculation as prgvmﬁ'\re fungicidal activity.

L
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Pythium ultimum (Damping off): Mycelial fragments of the fungus, prepared from a fre.n
liquid culture, were mixed into potato dextrose broth, A solution of the test compound in
dimethyl mﬂphox.ldewasdﬂuwdmthwatﬁm 20ppmth=nplanedmba96-well )
maometplate andthenummbmthconmmngthaﬁmgnlsporeswadded.mtut
5  plate was incubated at 24°C and the inhibition of growth was determined photometricaily
after 48 hours.
The following Compounds [Compound No (Table)] gave more than 60% control
of the following fingal infections at 200ppm:
Phytophthora infestans: 2(1), 10(1), 12(1), 50(1), 2(20), 2(58), 2(77), 90(‘77)- (7).
10 .. Plasmopara viticola: 2(1), 2(49), 2(58), 2(77), 90(77), 91(77), 2(96), 2(115).
Erysiphe graminis f.sp. hordei: 10(1),2(17).
. Erysiphe graminis f.sp tritici: 10(1), 50(1), 2(77), 91(77), 2(115).
. Botrytis cinerea: 2(17), 2(115).
.  Puccinia recondita f.sp. tritici: 90(7'7)._
15 ° Septoric nodorum: 1:0(1).' . .
Pyrenophora teres: 2(20).
The following Compounds gave more than 60% control of the following fumgal
infection at 20ppm: '
Pythisom ultimumn: 2(1), 10(1), 12(1), 50(1), 2(11), 12(11), 2(17), 2 (20), 2(39), 2(49),
20  2(77), 90(77), 91(77), 2(115), 2(134).
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CLAIMS
1. A compound of the general formula (1)

10

15

. ﬁ/ﬁ\na | R, _
o .
Z

wherein one of X and Y is N or N-oxide and the other is CR or both of X and Y
are N; )

Z is H, halo, C).¢ alkyl optionally substituted with halo or C;4 alkoxy, C3¢
cycloalkyl optionally substituted with halo or C;4 alkoxy, Cz24 alkenyl optionally
subatituted with halo, C;.4 alkynyl optionally substituted with halo, C;.¢ alkoxy
optionally substituted with halo or C,.4 alkoxy, Ca4 alkenyloxy optionally
substituted with halo, C;4 alkynyloxy optionally substituted with halo, cyano,
pitro, Cy.4 alkoxycarbonyl, -OSO;R’, S(O)R!, -COR", -CONR'R"™, -CR"=NOR,,
NR"R™, NR"COR', NR"CO;R' where n is 0, 1 or 2, R' is C,.¢ alkyl optionally
substituted with halogen and R” and R™ are independently H or C 1.6 alkyl or , in
the case of ~CONR"R™, may join to form a 5- or -membered ring containing a

single nitrogen atom, saturated carban atoms and optionally a single oxygen atom; -

R is K, halo, Cy alkyl, Cs. cycloalkyl, Cz alkenyl, Cz alkynyl, Cy.s slkoxy, C;.
s alkylthio, nitro, amino, mono- or di-(C;.g)alkylamino, mono- or di-{C, ¢)alkenyl-
amino, mono- or di<{C,.s)alkynylamio, formylamino, Cy4 alkyl(formyI)amino,
C1slkylcarbonylamino, C.4 alkoxycarbonylaming, Ci.4 alkyl(Cy.4 alkyl-
carbonyl)amino, cyano, formyl, C1. alkyloarbonyl, C;.s alkaxycarbonyl, amino-
carbony}, mono- or dx-(C...;)alI:ylammocubonyl, carboxy, Ci« alkylcarbonyloxy,
aryl(Ci)alkylcarbonyloxy, Ci4 alkylsulphinyl, Cy.4 alkylsulphomyl or Cy.4 alkyk-
sulphonyloxy;

R; is C1.4 alkyl, C;.4 alkeny! or C;4 alkynyl in which the alkyl, alkenyl and ..
alkynyl groups are optionally substituted on their terminal carbon atom with one,
two or three halogen atoms, with a cyano group, with a Cy4 alkylcarbonyl group,
with a C.4 alkoxycarbonyl group or with a hydroxy group, or - '
R, is alkoxyalkyl, alkylthioalkyl, alkylsuiphinylalkyl or alkylsulphonylalkyl in
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wlﬁchthetntalnumberofcarboﬁnbomsisz or3,or
R, is @ straight-chain C,4 alkoxy group; '

“Ra is H, Ci4 alkyl, Ci4 alkoxymethy] ar benzyloxymethy! in which the pheayl

ring of the benzyl moiety is optionally substituted with C.4 alkoxy; .
Rj and Ry are independently H, C;3 alkyl, Ca; alkenyl or C; 3 alkynyl provided
that both are not H and that when both are other than H their combined total of
carbon atoms does not exceed 4, or

R3 and Ry join with the carbon atom to which they are attached to form a 3 or 4
membered carbocyclic ring optionally containing one O, S or N atom and
optionally substituted with halo or Cy4 alkyl; and

Rs is H, C14 alkyl or C3.4 cycloalkyl in which the alkyl or cycloalkyl group is
optionally substituted with halo, hydroxy, C, alkoxy, cyano, Cy4 alkylcarbonyl-

oxy, aminocarboxtylaxy, mono- or di(C;)alkylaminocarbonyloxy, ~S(O)(Ci1.¢)-

alkyl wherenis 0, 1 or 2, triszolyl (e.g. 1,2,4-triazol-1-y1), tri(Cro)alkylsilyloxy,
optionally subsututed phenoxy, opuona.lly substituted thienyloxy, optionally
substituted benzyloxy or ophona.lly substitoted thienylmethoxy, or

Rsis opvhonally substituted phenyl. optionally substituted thienyl or opuonally
substituted benzyl, :

in which the optionally substituted phenyl and thienyl rings of the Rs values are
optionally substituted with one, two or three substituents selected from halo,
hyﬂwmmﬂptocumwslhﬁ%ﬂkyﬂﬂcuﬂmcu ‘
alkenyloxy, C;+ alkynyloxy, halo (Cu)al_hd. halo(Cy¢)alkaxy, C;.4 alkylthio,

halo(C 4)alkyithio, hydraxy(Ci-s)alkyl, C4 alkoxy(Cis)alkyl, Cy.s cycloaliyl,

Cs.4 cycloalkyl(Ch-q)alkyl, phenoxy, benzyloxy, benzoyloxy, cyano, isocyano,
thiocyanato, isothiocyanato, nitro, -NR™R®, -NHCOR™, -NHCONR®R",

-CONR™R?, -S0,R™, -OSO;R™, -COR™, -CR™=NR" or -N=CR"R", in which R™

and R® are independently hydrogen, Cj alkyl, halo(Cy.4)atkyl, Ci.4 alkoxy, balo-
(Ci4)alkoxy, C.4 alkylthio, C cycloalkyl, Cy.s cycloalkyl(C1.4)alkyl, phenyl or
benzyl, the pheny] and benzyl groups being optionally substituted with hnlogen,

Ci4 alky! or C;4 alkoxy. -

A compound according to claim 1 wherein Ry is other than H.

- -t V. m -
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A compound according to claim 1 or 2 wherein R is H or halo, cyano.

A compouind according to any one of the preceding claims wherein R is methyl,
ethyl, n-propyl, 2,2,2-trifluoromethyl, cyanomethyl, acetylmethyl,
methoxycarbonylmethyl, methoxycarbonylethyl, hydroxymethyl, hydroxyethyl,
methoxymethy], methylthiomethyl, ethoxymethyl, 2-methoxyethyl, 2-methyl-
thioethyl, methoxy, ethoxy, s-propoxy or n-butoxy.

A compound according to any one of the preceding claims wherein R, is ethyl,
methoxy, ethoxy or methoxymethyl.

A compound according to any one of the preceding claims wherein R; is H.

Aoompoundqcéordingto myoneoftheprécedingclaimswhueinbothk;and
Resomethyl, -

A'comﬁoundmrdhgm mynﬁnoﬂheprecedingclaimswhudnksisH,

- methyl, hydroxymethy], methoxxymethyl, 1-methoxyefhyl, tert-butyldimethyl-

siloxymethyl, 3-cyanopropyl, 3-methoxypropyl, 3-(1,2,4-triazol-1-ylpropyl, 3-
methylthiopropy],}-methmesulphinjlpmpyl or ﬁ-methanesulphonylpmpyl.

A compound according to claim 1 wherein one of X and Y is N and the other is
CR or both of X end Y are N;

ZisH;

R is H, halo, Cy.g alkyl, Cy 5 cycloalkyl, C; alkenyl, Cy.3 alkynyl, Cy.4 alkoxy,
C1s alkylthio, nitro, amino, mono- or di-(C;.¢)alkylamino, mono- or di-{(Cz¢)-
alkenylamino, mono- or di(Cz ¢)alkynylamino, formylamine, Cy4 alkyl(formyl)-
amino, Cy4 alkylcarbonylamino, C;.4 alkyl(C).4 alkylcarbonyl)amino, cyano,
formyl, C, 4 alkylcarbonyl, C,4 alkoxycarbonyl, aminocarbonyl, mono- or di-
(Ci«)alkylzminocarbony], carboxy, Cy4 alkylcarbonyloxy, aryl(Crq)alkyl-
carbonyloxy, C;-4 alkylsulphinyl, C;.4 alkylsulphony! or C;4 alkylsulphonyloxy;

-
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R, is Cy4 alkyl, Cz.4 alkenyl or Cy4 alkynyl in which the alkyl, lkeny! and
alkynyl groups are optionally substituted on their tecminal carbon atom with one,
two or three halogen atoms, with & cyano group, with a2 Cy4 alkylcarbonyl group,
with a C;.4 alkoxycarbonyl group or with ahydmxy group, or

R; is alkoxyalkyl, alkyithioalkyl, alkylsulphinylalkyl or ﬂkyl‘“lph‘mﬁﬂkﬁ m
which the total number of catbon atoms is 2 or 3, or R, is a straight-chain C;4
alkoxy group;

Rgis H, Cr4 alkyl, Ci4 alkoxymethyl or benzyloxymethyl in which the phenyl
ring of the benzyl mmety is optionally substituted with C;4 alkoxy;

R3 and Ry are independently H, C.3 slkyl, Cy3 alkeayl or C; 3 alkynyl provided
that both are not H and that when both are other than H their combined total of
carbon atoms does not exceed 4, or
R;andmjommthﬂwcarbonatomtowhmhtheyareaﬂachedtofomaS or4
membered clrbomhcnngophonnﬂycontmmngone O, S or N atom and
Ophonally substituted with halo or Cy.4 alkyi; and .

RsisH, C:4!1kylorcs-6¢r°10ﬂkylm‘?hl°hlh°ﬂk¥1°r°yd°ﬂkyl group is
optionally substituted with halo, kydraxy, Ci.¢ alkoxy, C,.s alkylthio, cyano, Ci4
alkylcarbonyloxy, ammocqbonyloxy OF mono- Or d:(CH)alkylmmocarbonyloxy.
tri(Cy4)alkyl-silyloxy, optionally substituted phenoxy, optionally substituted
thienyloxy, optionally substituted benzyloxy or optionally substituted
thienylmethoxy, or

Rs is optionally substituted phenyl, optionally substituted thienyl or optionally
substituted benzyl, _ :

in which the optionally substituted phcnyl and thienyl xings of the Rs values aro
optionally substituted with one, two o three substituents selected from halo,
hydroxy, mercapto, Ci.¢ alkyl, Cz.s, alkenyl, ;4 alkynyl, Cj alkoxy, Ca.
alkenyloxy, Cy+ alkynyloxy, halo (Cy.4)alky], halo(C;.¢)alkoxy, Ci slkyithio,
halo(Cis)alkylthio, hydroxy(C1-Jalkyl, Cr.ealkoxy(Cr.4)alkyl, Cs.s cycloalkyl, Cs
cycloalkyl(C;)alkyl, phenoxy, benzyloxy, benzoyloxy, cyano, isocyano, thio-
cyanato, isothiocyanato, nitro, -NR™R", -NHCOR™, -NHCONR"R", -CONR™R",
-SO;R™, -OSO,R™, -COR™, -CR™=NR" or -N=CR"R", in which R™ and R" are
indepeadently bydrogea, C.4 alkyl, halo(Cy-q)alkyl, Cr.4 alkoxy, halo(C;alkoxy,

Mﬁ“am-&!&a&-‘ﬂmﬁamu‘m}. L RPN
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Cy alkylthio, Cs 5 cycloalkyl, Cas cycloalkyl(C;.)alkyl, phenyl or benzyl, the
phenyl end benzyl groups being optionally substituted with halogen, Ci.4 alkyl or

- Cj4 alkoxy.

A compound according to claim 1 wherein one of X and Y is N and the other is
CR or both of X and Y are N; Z is H; R is H, halo or cyano; R, methyl, ethyl, n-
propyl, 2,2,2-trifluoromethyl, cyanomethyl, acetylmethyl, methoxycarbonyl-
methyl, methoxycarbonylethyl, hydroxymethyl, hydroxyethyl, methoxymethyi,
methylthiomethyl, ethoxymethyl, 2-methoxyethyl, 2-methyltbioethyl, methoxy,
ethoxy, n-propoxy or n-butoxy; Rz is H; R; and R4 are both methyl; and Rs is H,
methyl, bydroxymethyl, methoxymethyl, 1-methoxyethyl, fers-butyldimethyi-
siloxymethyl, 3-cysmopropyl, 3-methoxypropyl, 3-1,2,4-triszol-1-yD)propyl, 3-

" methylthiopropyl, 3-methanesulphinylpropyl or 3-methanesniphonylpropyl.

a Aprocpssforprepaﬁngacompoundmcordingtd’dﬁml as herein described.

A fungicidal composition comprising a fimgicidally effective amount of a
compound of formula (1) as claimed in claim 1 or 9 and a suitable carrier or
diluent therefor.

" A method of combating or controlling phytopathogenic fungi which comprises

applying a fungicidally effective amount of a compound of formula (1) as defined
in claim 1 or a composition according to claim 12 to a plant, to a sced of a plant,
to the locus of the plant or seed or to soil or any other plant growth medium.
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QUINOLIN-, ISOQUINOLIN- Y QUINAZOLIN-OXIALQUILAMIDAS Y SU
USO COMO FUNGICIDAS

Esta invencién se reflere a novedosas N-alquinil-2-quinolin-(isoquinolin- y
quinazolin-)oxialquilamidas, a procesos para su preparacion, a composiciones que
las contienen y a métodos para su utilizacion para combatir hongos,
especialmente infecclones fungales de plantas.

Se describen diversos derivados de &cido quinolin-8-oxialcancarboxilico
como (tiles como antldotos para herbicidas o como sustancias protectoras
herbicidas (véase, por ejemplo, las Patentes de los Estados Unidos Nos.
4.881.966, 4.902.340 y 5.380.852). Clertos derivados de amida del acido
heteroariloxi(tio)alcanocico se describen en, por sjemplo, el documento WO
99/33810, Patente de los Estados Unidos 6090815 y Patente Japonesa
20010898453, junto con su utilizacion como fungicidas agricolas y horticolas.
Adicionaimente, ciertos derivados de amidas del &acido fenoxialcanoico se
describen en, por ejemplo, las Patentes de los Estados Unidos Nos. 4116677 y
4168319, junto con su utilizacién como herbicidas y herbicidas contra el mildeu.

De acuerdo con la presente invencién, se provee un compuesio de la

formula general (1):

R,

SORE & N
r 4

en la cual

unode X e Y es N o N-6xido y el otro es CR 0 ambos de X e Y son N;

Z es H, halo (por ejemplo, flior, cloro, bromo o yodo), alquilo Cia
opcionalmente sustituido con halo o alcoxi Cy4, cicloalquilo Cag opcionalmente
sustituido con halo o alcoxi C14, alquenilo C24 opcionalmente sustituido con halo,

alquinilo C,4 opcionalmente sustituido con halo, alcoxi Cig opcionalmente

81



sustituido con halo o alcoxi C14, aiqueniloxi Ca4 opcionalmente sustituido con halo
(por ejemplo, aliloxi), alquiniloxi C>+4 opcionalmente sustituido con halo (por
ejemplo, propargiloxi), ciano, nitro, alcoxicarbonilo C4, -OSOZR’, S(O)R’, -COR",
-CONR’R"™, -CR"=NOR', NR"R™, NR"COR', NR"COR’, NR"COzR’ donde n es 0, 1
0 2, R' es alquilo Cis opclonaimente sustituido con halégeno y R* y R" son
independientemente H o alquilo C45 0, en el caso de ~-CONR"R™, pueden juntarse
para formar un anillo de 5 o 6 miembros que contiene un solo dtomo de nitrégeno,
atomos de carbono saturado y opcionalmente un solo atomo de oxigeno;

R es H, halo, alquilo C45, cicloalquilo Csg, alquenilo Cag, alquiniio Cag,
alcoxi Cy.g, alquiltio Cy.s, nitro, amino, mono- o di-alquil(C.s) amino, mono- o di-
alquenil(C,.6) amino, mono- o dl-alquinil(C2s) amino, formilamino, alquil C.
«(formil)amino, alquil Ci4-carbonilamino, alcoxiCi4carbonilamino, alquil Ci(alquil
Ci«carbonil)amino, ciano, formilo, alquilCs4carbonilo, alcoxiCi4carbonilo,
aminocarbonilo, mono- o di-alquil(Ci«4)}-aminocarbonilo, carboxi, alquilCs.
«carboniloxi, arilalquil(Ci4)carboniloxi, alquifi Ci4-sulfinilo, alquilCi4 sulfonilo o
alquil Cy4sulfoniloxi;

R; es alquilo Ci4, alquenilo Ca4 o alquiniio C24 en los cuales los grupos
alquilo, alquenilo y alquinilo estin opcionalmente sustituidos en su atomo de
carbono terminal con uno, dos o tres dtomos de haldgeno (por ejemplo, 2.2,2-
trifluoretilo)., con un grupo ciano {(por ejemplo clanometilo), con un grupo alquilC;.
«carbonilo (por ejemplo, acetiimetilo), con un grupo alcoxiCs4carbonllo (por
ejemplo, metoxicarboniimetilo y metoxicarboniletilo) o con un grupo hidroxl {por
ejemplo, hidroximetilo) o

R4 es alcoxialquilo, alquiltioalquilo, alquilsulfinilalquilo o alquilsutfonilalquilo
en los cuales la cantidad total de 4tomos de carbono es 2 o 3 (por elemplo,

metoximetilo, metiitiometilo, etoximetilo, 2-metoxietiio y 2-metiltioetilo) o



R, es un grupo alcoxi Ci4 de cadena recla (es decir, metoxi, etoxi, n-
propoxi y n-butoxi);

Rz es H, alquilo Cq4, alcoxi Cyymetilo o benciloximetilo en donde el anillo
de fenilo de la porcién bencilo esté opcionaimente sustituido con alcoxi Ci;

Rs y Ry son independientemente H, alquilo C4.3, alquenilo C2.3 0 alquinilo
Ca3 siempre que ambos no sean H y que cuando ambos son distintos a H su
cantidad total combinada de atomos de carbono no exceda 4, o

Rs y R4 se juntan con el atomo de carbono al cual estan unidos para formar
un anillo carbocliclico de 3 0 4 miembros que contiene opcionalmente un atomo de
O, S o N y opcionalmente sustituido con halo o alquilo Cs4; ¥

Rs es H, alquilo Ci4 o cicloalquilo C3s en donde el grupo alquilo o
cicloalquilo estad opcionalmente sustituido con halo, hidroxi, alcoxi Cqg, ciano,
alquilC.4carboniloxi, aminocarbonlloxi, mono- o dialquil(C«)aminocarbonilox|, -
S(O)nalquilo{C+¢) donde n es 0, 1 o 2, triazolilo (por ejemplo, 1,2,4-triazol-1-ilo),
trialquil(C1.s)sililoxi, fenoxi opcionalmente sustituido, tieniloxi opcionaimente
sustituido, benclloxi opcionalmente sustifuido o tieniimetox] opcionalmente
sustituido, o

Rs es fenilo opcionalmente sustituido, tienilo opcionalmente sustituido o
bencilo opcionalmente sustituido,

en los cuales los anlllos de fenilo y tieniio opcionalmente sustituidos de los
valores Rs son opclonalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyenies
seleccionados entre halo, hidroxi, mercapto, alquilo Cs4, alquenilo Cay, alquinilo
Ca4, alcoxi C4, alqueniloxi Cay, alquiniloxi Ca, halo alquil{C1<), haloalcoxi{C14),
alquilCi4tio, haloalquil{Ci4)tio, hidroxialqullo(C14), alcoxi{Ci4)alquilo{C14),
cicloalquilo Cas, cicloalquilCssalquilo(Ci4), fenoxi, benciloxi, benzoiloxi, ciano,
isaciano, tiocianato, isotloclanato, nitro, -NR"R”, -NHCOR™, -NHCONR"R", -
CONR™R", -SO;R™, -0OSO2R™, -COR™, -CR™=NR" 0 -N=CR™R", en donde R™ y



R" son independientemente hidrégeno, alquilo Ci4, haloalquilo(Cs4), alcoxi Ci4.
haloalcoxi{C14), alquilCi4tio, cicloalquilo Cas, cicloalquilCsgalquilo{C14), fenilo o
bencilo, estando los grupos fenllo y bencilo opcionalmente sustituidos con
haldgeno, alquilo C14 0 alcoxi C14.

Los compuestos de la invencién contienen por lo menos un a4tomo de
carbono asimétrico (y por lo menos dos cuando R y R4 son diferentes) y pueden
exlstir como enantidmeros (o0 como pares de diasterecisbmeros) o como mezclas
de tales. Sin embargo, estas mezclas pueden ser separadas en isdmeros
individuales o pares de isdmeros, y esta invencion abarca a tales isdbmeros y sus
mezclas en todas las proporciones. Se espera que para cualquier compuesto
determinado, un isbmero puede ser méas activo como fungiclda que oftro.

Excepto donde se manifieste lo contrario, los grupos alquilo y las porciones
alqullicas de alcoxi, alquiltio, etc., contienen adecuadamente entre 1 y 4 tomos
de carbono en la forma de cadenas rectas o ramificadas. Ejemplos son metilo,
etilo, n- e iso-propilo y n-, sec, iso- y ter-butilo. Donde las porciones alquilicas
contienen 5 o 6 4&tomos de carbono, ejemplos son n-pentilo y n-hexilo.

Las porciones alquenilo y alquinilo también contienen adecuadamente
entre 2 y 4 atomos de carbono en la forma de cadenas rectas o ramificadas.
Ejemplos son alilo, etinilo y propargilo.

Halo Incluye fitior, cloro, bromo y yodo. Mas cominmente es fitor, cloro o
bromo y generaimente fitior o cloro.

De particular intarés son los compuestos de la formula general (1) donde X
as N e Y es CR (quinolinas). También de interds son aquelios compuestos donde
X e Y ambos son N (quinazolinas) y donde Y es N y X es CR (Isoquinolinas).

Tipicamente R es H, halo (por ejemplo, cloro o bromo) o ciano.

Z es tiplcamente H o halo (por ejlemplo bromo).



Tipicamente, Ry es metiio, etilo, n-propiio, 2,2,2-trifluormetlio, cilanometilo,
acetiimetilo, metoxicarbonilmetilo, metoxicarboniletllo, hidroximetilo, hidroxietilo,
metoximetilo, metiltiometilo, etoximetilo, 2-metoxietilo, 2-metiltio-etllo, metoxi,
etoxi, n-propoxi o n-butoxi. Etilo es un valor preferido de R, aunque también de
particular interés son metoxl, etoxi y metoximetilo.

Tipicamente Rz es H y por lo menos uno, pero preferentemente ambos de
Ra y R4 son metilo.

Cuando uno de R3 y Rs es H, el otro puede ser metilo, etilo o n- o iso-
propilo.

Cuando uno de Ry ¥ R es metilo, &l otro puede ser H o etilo aunque as
preferentemente también metilo. Rz también incluye alcoxiCiymetilo vy
benciloximetilo en donde el anillo de fenllo del grupo bencilo porta opcionalmente
un sustituyents alcoxi, por ejemplo, un sustituyente metoxi. Tales valores de R;
proporcionan compuestos de férmula (1) que se creen que son compuestos pro-
pesticidas.

Tipicamente Rs es H, metilo, hidroximetilo, metoximetilo, 1-metoxietilo, ter-
butildimetilsiloximetilo, 3-cianopropilo, 3-metoxipropllo, 3-(1,2,4-triazol-1-il}-propilo,
3-metiltiopropilo, 3-metansulfinilpropllo o 3-metansulfonilpropllo. De particular
Interés son compuestos donde Rs es metilo, metoximetilo o cianopropilo.

En un aspecto la invencién provee un compuesto de la férmula general (1)
en donde X, Y, Z, Ry, R2, Ry, Ry y Rs son segun se definieron anterlormente
excepto que Rs es distinto a H.

En otro aspecto, la invencién provee un compuesto de la formula general
(1

en donde

unode Xe Y es N yel otro es CR 0 ambos de Xe Y son N;

ZesH;



R es H, halo, alquilo Cq4, cicloaiquilo Css, alquenilo Cag, alquinilo Cas,
alcoxi C,.g, alquiltio Cy, nitro, amino, mono- o di-alquil{C+.s) amino, mono- o di-
alquenil{C,.s} amino, mono- o di-alquinil(C2¢) amino, formilamino, alquil Cs.
«(formil)amino, alquil Ci4-carbonilamino, alquil Cis{alquil Ci4carbonil}amino,
ciano, formilo, alquilCi4carbonilo, alcoxiC4carbonilo, aminocarbonilo, mono- o di-
alquil{C¢4)}-aminocarbonilo, carboxi, alqullC4carboniloxi, arilalquil{C44)carboniloxi,
alquil Cy4-suffinllo, alquilC,4 sulfonilo o alquil Cy4sulfoniloxi;

R es alquilo Ci4, alquenllo Ca4 0 alquinilo Ca4 en los cuales los grupos
alquilo, alquenilo y alquinilo estdn opcionalmente sustituidos en su atomo de
carbono terminal con uno, dos o tres atomos de haldgeno, con un grupo ciano,
con un grupo alquilCy4carbonilo, con un grupo alcoxiCi4carbonilo o con un grupo
hidroxi, o

R: es alcoxialquilo, alquiltioalquilo, alquilsulfinilaiquilo o alquilsulfonilalquilo
en los cuales la cantidad total de 4&tomos de carbonoes 20 3, 0

R es un grupo alcoxi Cy4 de cadena recta;

Rz es H, alqulio Cq4, alcoxi Ci4metilo o benciloximetlio en donde el anillo
de fenilo de la porcion bencilo esta opcionalmente sustituldo con alcoxi Ci;

Rs y R4 son independientemente H, alquilo Cys, alquenilo Ca3 o alquinilo
Ca3 slempre que ambos no sean H y que cuando ambos son distintos a H su
cantidad total combinada de atomos da carbono no exceda 4, o

Rs3 y Ry se juntan con el dtomo de carbono al cual estan unidos para formar
un anillo carboclclico de 3 0 4 miembros que contiene obclonalmente un atomo de
0. S o N y opcionalmente sustituldo con halo o alquilo C«, ¥

Rs es H, alquilo Cy4 o cicloalquilo C3g en donde el grupo alquilo o
cldoalquilo esta opclonalmente sustituldo con halo, hidroxi, alcoxi Ci.g, alquilCis
tio, ciano, alquilcf.qrbopiloxl. aminocarboniloxl, mono- o dialqull(Cs.

1)Jaminocarboniloxi, trialquil(Cq)sililoxi, fenoxi opclonalmente sustituido, tieniloxi



opcionalmente sustituido, bencllox! opcionalmente sustituido o tienlimetox!
opcionalmente sustituido, o

Rs es fenilo opcionalmente sustituido, tienlio opcionalmente sustituido o
bencilo opcionalmente sustituido,

en los cuales los anillos de fenilo y tienilo opcionalmente sustituidos de los
valores Rs son opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes
seleccionados entre halo, hidroxi, mercapto, alquilo Ci4, alquenilo Ca4, alquinilo
Cau4, alcoxi Ci.4, alqueniloxi Cay, alquinlloxi Ca4, halo alquil(C14), haloalcoxi(Ci.4),
alquilCi4tio, haloalquil{Ci4)tio, hidroxialquilo(C14), alcoxiCi4alquilo{(Ci4),
cicloalquilo Cje, cicloalquilCsealquilo{Ci4), fenoxl, benciloxi, benzoiloxi, clano,
isociano, tiocianato, isotiocianato, nitro, -NR™R", -NHCOR™, -NHCONR"R", -
CONR™R", -SOzR™, -OSO;R™, -COR™, -CR™=NR" 0 -N=CR"R", en donde R" y
R" son independientemente hidrégeno, alquilo Cy4, haloalquilo{(Cy4), alcoxi Ci4,
haloalcoxi{(C14), alquilCi4tio, cicloalquilo Cag, cicloalquilCssalquilo(Ci4), fenilo o
bendllo, estando los grupos fenilo y bencilo opcionaimente sustituidos con
halégeno, alquilo C44 o alcoxi Cq4.

En otro aspecto, Ia Invencidon provee un compuesto de ia formula general
(1)endonde unode Xe Yes Ny el otro es CRoambosde XeYson N, Zes H;
R es H, halo o ciano R, es metilo, etilo, n-propilo, 2,2,2-trifluormetilo, cianometilo,
acelilmetilo, metoxicarbonilmetilo, metoxicarboniletlio, hidroximetilo, hidroxietilo,
metoximetilo, metiltiometilo, etoximetilo, 2-metoxetilo, metoxi, etoxi, n-propoxi, n-
butoxi; Rz es H; Ry y Ry ambos son metilo; y Rs es H, metilo, hidroximetilo,
metoximetilo, 1-metoxietilo, ter-butildimetilsiloximetilo, 3-cianopropilo, 3-
metoxipropilo, 3-(1,2 4-triazol-1-il)propilo, 3-metiliopropilo, 3-metansulfinilpropilo o
3-metansulfonilpropilo. Preferentemente, Ry es etilo, metoxi, etoxi o metoximetilo,

especlalmente efilo. Preferentemente Rs es matilo, metoximetilo o 3-cianopropilo.



Los compuestos que forman parte de la invencidén son llustrados en las
Tablas 1 a 152 a continuacion.

Los compuestos en la Tabla 1 son de la formula general (1) donde X es N,
Y es CH, Z es H, R es etilo, Rz s H, R; y R¢ ambos son metilo y Rs tiene los

valores proporcionados en la tabla.

Tabla 1
Compuesto No. Rs
1 H
2 CH,
3 CzHs
4 n-CsH;
5 i-CaH7
6 n-C4Hp
7 sac-CqHo
8 i50-CqHp
9 ter-C4Hs
10 HOCH:
11 HOCzH,
12 CH3OCH:
13 CH30CH:CH>
14 C2HsOCH2
15 CH3(CH;O)CH
16 n-C3H,0OCH2
17 n-CaH,OC2H,
18 t-C4HgOCH2
19 t-C4HgOC2H,
20 CH3SCH:




21 CH3SC2H,

22 CzHsSCH2

23 C2Hs8CoH,

24 n-CsH,;SCHa,

25 n-C4HeSCH2

26 CsHsOCH2

27 CeHsOC2H,4

28 4-t-C4Hg-CaH4OCHa2
29 4-F-CgH,OCH2

30 4-Cl-CgH4OCH2

31 4-CH3-CgH4OCH:
32 4-Br-CgH,OCH2

33 2-F- CeH4OCH2

34 3,4-Cl-CgH3;OCHz
35 3-CF3s- CgH4OCH3
36 3,5-Clz CgH3OCH2
37 4-CF30- CgHsOCHz
38 2-CF3- CgHsOCH2
39 4-CF3- CeH4OCH2
40 2-Br- CgH4OCH>

41 2-Cl- CgH4OCH2

42 2-CHs-4-Cl-CgH3OCH2
43 2-CH35-F- CgH3sOCH;
44 3-CI-CgH4OCH;

45 tien-2-i-OCHz

46 tien-3-iI-OCH2

47 CeHsCH20CH2
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48 tien-2-i-CH20CH;
49 tien-3-1-CH,OCH,
50 ter-C4Hg(CH,)2SIOCH,
51 ter-C4Hg(CH3)2SiOC2H,
52 CgHs

53 4-t-C4Hg-CeHs

54 4-F-CgHy

55 4-Cl-CgH,

56 4-CH3-CgH4

57 4-Br-CgH,

58 3CH3CO-CgH4

59 3,4-Cl-CgHs

60 3-CF3-CgHs4

61 3,5-Cl-CgH3

62 4-CF30-CegH,

63 2-CF3-CgH4

64 4-CF3-CeH4

65 2-Br-CeH,

66 2-Cl-CgHa4

67 2-CH34-Cl-CgHj
68 2-CH3-5-F-CeHa
69 3-CI-CgH4

70 tien-2-ilo

71 tien-3-ilo

72 CeHsCH2

73 4-4-C4Hg-CeH,CH>
74 4-F-CgH4CH;




1
75 4-Cl-CgH4CH2
76 4-CHs- CgH4CH>
77 4-Br-CgH,CH;>
78 2-F-CgH4CH;3
79 3,4-Cly- CgH3sCH;3
80 3-CF3- CgH4CH2
81 3,5-Cl-CgH3sCH2
82 4-CF30-CgHsCH2
83 2-CF3-CgH4CH2
B4 4-CF3-CgH4CH2
85 2-Br-CgH,CHa
86 2-Cl-CgH,CH2
87 2-CH3-4-Cl-CgH3CH2
88 2-CH35-F-CgH3CHa2
89 3-Cl-CaH4CH2
90 NC(CH2)2CH2
91 Cl(CHz)zCHz2
92 F(CH2)2CHa
93 NCCH;CH2
94 CICH2CHa2
95 FCH2CH2
06 CH3sSO(CH2)2CH2
97 CH3802(CHz).CHz
98 1,2,4-triazol-14l-{CH3).CH>
99 CH3SOCH2CH>
100 CH3S02CHzCH;
101 1,2,4-triazol-1-1I-CH2CH2z

9D
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Tabla 2

La Tabla 2 consiste en 101 compuestos de la férmula general (1), donde X
es N, Y es CH, Z es H, R; es metilo, Rz es hidrégeno, R; ¥ R4 ambos son metilo y
Rs tiene los valores enlistados en la Tabla 1. Por lo tanto, el compuesto 1 de la
Tabla 2 es el mismo que el compuesto 1 de la Tabla 1 excepto que en el
compuesto 1 de la Tabla 2 Ry es metilo en lugar de etilo. Similarmente, los
compuestos 2 a 101 de la Tabla 2 son iguales a ios compuestos 2 a 101 de la
Tabla 1, respectivamente, excepto que en los compuestos de la Tabla 2 Ry es
metilo en lugar de etilo.

Tabla 3

La Tabla 3 consiste en 101 compuestos de la férmula general (1), donde X
es N, Y es CH, Z es H, Ry es n-propilo, Rz es hidrdgeno, R3 y R4 ambos son metilo
¥ Rs tiene los valores enlistados en la Tabla 1. Por lo tanto, el compuesto 1 de la
Tabla 3 es el mismo que el compuesto 1 de la Tabla 1 excapto que en el
compuesto 1 de la Tabla 3 R es n-propllo en lugar de etilo. Similarmente, los
compuestos 2 a 101 de la Tabla 3 son iguales a los compuestos 2 a 101 de la
Tabla 1, respectivamente, excepto que en los compuestos de la Tabla 3 R; es n-
propilo en lugar de etilo.

Tabla 4

La Tabla 4 consiste en 101 compuestos de la formula generat (1), donde X
es N, Y es CH, Z es H, R, es 2,2,2-trifluoretilo, R2 es hidrogeno, Rs y Ry ambos
son metilo y Rs tiene los valores enlistados en la Tabla 1. Por lo tanto, el
compuesto 1 de la Tabla 4 es el mismo que el compuesto 1 de la Tabla 1 excepto
que en el compuesto 1 de la Tabla 2 Ry es 2,2,2-trifluoretilo en lugar de etilo.
Similarmente, los compuestos 2 a 101 de la Tabla 4 son iguales a los compuestos
2 a 101 de la Tabla 1, respectivamente, excepto que en los compuestos de la
Tabla 4 Ry es 2,2,2-trifluoretiio en lugar de etilo.

9z
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Tabla 5

La Tabla 5 consiste en 101 compuestos de la férmula general (1), donde X
es N, Y es CH, Z es H, R; es cianometllo, R; es hidrégeno, R; y Ry ambas son
metilo y Rs tiene los valores enlistados en la Tabla 1. Por lo tanto, el compuesto 1
de la Tabla 5 es el mismo que el compuesto 1 de la Tabla 1 excepto que en el
compuesto 1 de la Tabla 5 R es cianometilo en lugar de etilo. Similarmente, los
compuestos 2 a 101 de la Tabla 5 son iguales a los compuestos 2 a 101 de la
Tabla 1, respectivamente, excepto que en los compuestos de la Tabla 5 R, es
cianometilo en lugar de etilo.

Tabla 6

La Tabla 6 consiste en 101 compuestos de la fdrmula general (1), donde X
es N, Y es CH, Z es H, R, es acetiimetilo, Rz es hidrégeno, R3 y Ry ambos son
metilo y R5 tiene los valores enlistados en la Tabla 1. Por lo tanto, el compuesto 1
de la Tabla 6 es el mismo que el compuesto 1 de la Tabla 1 excepto que en el
compuesto 1 de la Tabla 6 Ry es acetilmetilo en lugar de etilo. Similarmente, los
compuestos 2 a 101 de la Tabla 6 son iguales & los compuestos 2 a 101 de la
Tabla 1, respectivamente, excepio que en los compuestos de la Tabla 2 Ry es
acetilmetilo en lugar de etilo.

Tabla 7

La Tabla 7 consiste en 101 compuestos de la férmula general (1), donde X
es N, Y es CH, Z es H, R; es metoxicarbonilmetilo, Rz es hidrégeno, R; y Ry
ambos son metilo y Rs tiene los valores enlistados en la Tabla 1. Por lo tanto, el
compuesto 1 de la Tabla 7 es el mismo que el compuesto 1 de la Tabla 1 excepto
que en el compuesio 1 de [a Tabla 7 R es metoxicarboniimetilo en lugar de etilo.
Similarmente, los compuestos 2 a 101 de la Tabla 7 son guales a los compuestos
2 a 101 de la Tabla 1, respectivamente, excepto que en los compuesios de la

Tabla 7 Rq es metoxicarbonilmetilo en lugar de etilo.

9%



14

Tabia 8

La Tabla 8 consiste en 101 compuestos de la férmula general (1), donde X
es N, Y es CH, Z es H, R, as metoxicarboniletilo, R2 es hidrégeno, Rs y R4 ambos
son metilo y Rs tiene los valores enlistados en la Tabla 1. Por lo tanto, el
compuesto 1 de la Tabla 8 es el mismo que el compuesto 1 de la Tabla 1 excepto
que en el compuesto 1 de la Tabla 8 Ry es metoxicarbonilettio en lugar de etilo.
Similarmente, los compuestos 2 a 101 de la Tabla 8 son iguales a los compuestos
2 a 101 de la Tabla 1, respectivaments, excepto que en los compuestos de la
Tabla 8 Ry es metoxicarboniletilo en lugar de etilo.

Jabla g

La Tabla 9 consiste en 101 compuestos de la formula general (1), donde X
es N, Y es CH, Z es H, R, es hidroximetilo, Rz 8s hidrégeno, Rs y R4 ambos son
mefilo y Rs tiene los valores enlistados en la Tabla 1. Por lo tanto, el compuesto 1
de la Tabla 9 es el mismo que el compuesto 1 de la Tabla 1 excepto que en el
compuesto 1 de la Tabla 9 R es hidroximetilo en lugar de etilo. Similarmente, los
compuestos 2 a 101 de la Tabla 9 son iguales a los compuestos 2 a 101 de la
Tabla 1, respectivamente, excepto que en los compuestos de la Tabla 89 Ry es
hidroximetilo en lugar de etilo.

Tabla 10

La Tabla 10 consiste en 101 compuestos de la formula general (1), donde
X es N, Y es CH, Z es H, R; es hidroxietilo, Rz es hidrégeno, R; y Ry ambos son
metilo y Rs tiene los valores enlistados en la Tabla 1. Por lo tanto, el compuesto 1
de la Tabla 10 es el mismo que el compuesto 1 de la Tabla 1 excepto que en el
compuesto 1 de la Tabla 10 R, es hidroxietilo en lugar de etilo. Similarmente, los
compuestos 2 a 101 de la Tabla 10 son iguales a los compuestos 2 a 101 de la
Tabla 1, respectivamente, excepto que en los compuestos de la Tabla 10 Ry es

hidroxietilo en lugar de etilo.

X
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Tabla 11

La Tabla 11 consiste en 101 compuestos de la formula general (1), donde
XesN, Y esCH, Z es H, Ry es metoximetilo, Rz es hidrégeno, R; y Ry ambos son
metilo y Rs tlene los valores enlistados en la Tabla 1. Por lo tanto, el compuesto 1
de la Tabla 11 es el mismo que el compuesto 1 de la Tabla 1 excepto que en el
compuesto 1 de la Tabla 11 Ry es metoximetilo en lugar de etilo. Similarmente, los
compuestos 2 a 101 de la Tabla 11 son iguales a los compuestos 2 a 101 de la
Tabla 1, respectivaments, excepto que en los compuestos de la Tabla 11 R, es
metoximetilo en lugar de etilo.

Tabla 12

La Tabla 12 consiste en 101 compuestos de la formula general (1), donde

X es N, Y es CH, Z es H, R, es metiltiometilo, Rz @s hidrégeno, R; y R4 ambos son
metilo y Rs tiene los valores enlistados en la Tabla 1. Por lo tanto, el compuesto 1
de la Tabla 12 es el mismo que el compuesto 1 de la Tabla 1 excepto que en el
compuesto 1 de la Tabla 12 R, as metiltiometilo en lugar de etilo. Similarmente,
los compuestos 2 a 101 de la Tabla 12 son iguales a los compuestos 2 a 101 de
la Tabla 1, respectivamente, excepto que en los compuestos de la Tabla 12 R es
metiltiometilo en lugar de etilo.

Tabla 13

La Tabla 13 consiste en 101 compuestos de la formula general (1), donde
Xes N, Y es CH, Zes H, Ry es etoximetilo, Rz es hidrégeno, R3 y Ry ambos son
metllo y Rs tiene los valores enlistados en la Tabla 1. Por lo tanto, el compuesto 1
de la Tabla 13 es el mismo que el compuesto 1 de la Tabla 1 excepto que en el
compuesto 1 de la Tabla 13 R4 es etoximetilo en lugar de etilo. Similarmente, los
compuestos 2 a 101 de la Tabla 13 son iguales a los compuestos 2 a 101 de la
Tabla 1, respectivamente, excepto que en los compuestos de la Tabla 13 R, es

etoximetilo en lugar de etilo.

as



16

Tabia 14

La Tabla 14 consiste en 101 compuestos de la férmula general (1), donde
Xes N, YesCH, Zes H, Ry es 2-metoxietilo, Rz es hidrégeno, R3 y R4 ambos son
metilo y Rs tiene los valores enlistados en la Tabla 1. Por lo tanto, el compuesto 1
de la Tabla 14 es el mismo que el compuesto 1 de la Tabla 1 excepto que en el
compuesto 1 de la Tabla 14 R¢ es 2-metoxietilo en lugar de etilo. Similarments, los
compuestos 2 a 101 de la Tabla 14 son iguales a los compuestos 2 a 101 de la
Tabla 1, respectivamente, excepto que en los compuestos de ia Tabla 14 R, es 2-
metoxietllo en lugar de etllo.

Tabla 15

La Tabla 15 consiste en 101 compuestos de la férmula general (1), donde
Xes N, YesCH, Zes H, Ry as 2-maetitioetilo, Rz es hidrégeno, R; y R4 ambas son
metilo y Rs tiene los valores enlistados en la Tabla 1. Por lo tanto, el compuesto 1
de la Tabla 15 es el mismo que el compuesto 1 de la Tabla 1 excepto que en el
compuesto 1 de la Tabla 15 R, es 2-metitioatilo en lugar de etilo. Similarmente, los
compuestos 2 a 101 de la Tabla 15 son iguales a los compuestos 2 a 101 de la
Tabla 1, respectivaments, excepto que en los compuestos de la Tabla 15 R, es 2-
metitioetilo en lugar de etilo.

Tabla 16

La Tabla 16 consiste en 101 compuestos de la formula general (1), donde
XesN, Y es CH, Z es H, Ry es metoxi, R; es hidrégeno, R3 y R4 ambas son metilo
¥ Rs tiene los valores enlistados en la Tabla 1. Por lo tanto, el compuesto 1 de la
Tabla 16 es el mismo que el compuesto 1 de la Tabla 1 excepto que en el
compuesto 1 de la Tabla 16 Ry es metoxi en lugar de etilo. Similarmente, los
compuestos 2 a 101 de la Tabla 16 son iguales a los compuestos 2 a 101 de la
Tabla 1, respectivamente, axcepio que en los compuestos de ia Tabla 16 Ry es

metoxi en lugar de etilo.
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Tabla 17

La Tabla 17 consiste en 101 compuestos de la formula general (1), donde
Xes N, Yes CH, Zes H, Ry o8 etoxi, Rz es hidrdgeno, Ry y Rq ambos son metilo y
Rs tiene los valores enlistados en la Tabla 1. Por lo tanto, el compuesto 1 de la
Tabla 17 es el mismo que el compuesto 1 de la Tabla 1 excepto que en el
compuesto 1 de la Tabla 17 Ry es etoxi en lugar de etilo. Similarmente, los
compuestos 2 a 101 de la Tabla 17 son Iguales a los compuestos 2 a 101 de la
Tabla 1, respectivamente, excepto que en los compuestos de fa Tabla 17 R es
etoxi en lugar de etilo.

Tabla 18

La Tabla 18 consiste en 101 compuestos de la formula general (1), donde
X es N, Y es CH, Z es H, Ry es n-propoxi, Rz es hidrégeno, Rs y R ambos son
metilo y Rs tiene los valores enlistados en la Tabla 1. Por lo tanto, el compuesto 1
de la Tabla 18 es el mismo que el compuesto 1 de la Tabla 1 excepto que en el
compuesto 1 de la Tabla 18 Ry es n-propoxi en lugar de etilo. Simillarmente, los
compuestos 2 a 101 de la Tabla 18 son iguales a los compuestos 2 a 101 de la
Tabia 1, respectivamente, excepto que en ios compuestos de ia Tabla 18 R, es n-
propox! en lugar de atilo,

Tabla 19

La Tabla 19 consiste en 101 compuestos de la férmula general (1), donde
Xes N, Yes CH, Zes H, Ry es n-butoxi, Rz es hidrégeno, Rs y R4 ambos son
metilo y R; tiene los valores enlistados en la Tabla 1. Por lo tanto, el compuesto 1
de la Tabla 19 es el mismo que el compuesto 1 de la Tabla 1 excepto que en el
compuesio 1 de la Tabla 19 Ry es metilo en lugar de etilo. Similarmente, los
compuestos 2 a 101 de la Tabla 19 son iguales a los compuestos 2 a 101 de la
Tabla 1, respectivamente, excepto que en los compuestos de la Tabla 19 R; es n-

butox] en lugar de etilo.
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Tabla 20

La Tabla 20 consiste en 101 compuestos de la férmula general (1), donde
X es N, Y es CH, Zes H, Ry es etilo, R es hidrogeno, Rs y R« ambos son melilo y
Rs tiene los valores enlistados en la Tabla 1. Por lo tanto, el compuesto 1 de la
Tabla 20 es el-mismo que el compuesto 1 de la Tabla 1 excepto que en el
compuesto 1 de la Tabla 20 R, es efilo en lugar de etilo. Similarmente, los
compuestos 2 a 101 de la Tabla 20 son iguales a los compuestos 2 a 101 de la
Tabla 1, respectivamente, excepto que en los compuestos de [a Tabla 20 R es
atilo en lugar de etilo.

Jabla 21

La Tabla 21 consiste en 101 compuestos de la formula general (1), donde
X e Y ambos son N, Z es H, Ry es metilo, Rz es hidrdgeno, R3 y R4 ambos son
metilo y Rs tiene los valores enlistados en la Tabla 1. Por lo tanto, el compuesto 1
de la Tabla 21 es el mismo que el compuesto 1 de la Tabla 2 excepto que en el
compuesto 1 de la Tabla 21 Y es N en lugar de CH. Similarmente, los compuestos
2 a 101 de la Tabla 21 son iguales a los compuestos 2 a 101 de la Tabla 2,
respectivaments, axcepto que en los compuestos de la Tabla 21 Y es N en lugar
de CH.

Jabla 22

La Tabla 22 consiste en 101 compuestos de la formula general (1), donde
X e Y ambos son N, Z es H, Rq es n-propilo, Rz es hidrégeno, R; y R4 ambos son
metilo y Rs tiene los valores enlistados en la Tabla 1. Por lo tanto, el compuesto 1
de la Tabla 22 es el mismo que el compuesto 1 de la Tabla 3 excapto que en el
compuesto 1 de la Tabla 22 Y es N en lugar de CH. Similarmente, los compuestos
2 a 101 de la Tabla 22 son Iguales a los compuestos 2 a 101 de la Tabla 3,
respectivamente, excepto que en los compuestos de la Tabla 22 Y es N en lugar
de CH.

8
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Tabla 23

La Tabla 23 consiste en 101 compuestos de la férmula general (1), donde
X e Y ambos son N, Z es H, Ry es 2,2,2-frifluoretilo, Rz es hidrégeno, R3 y Ry
ambos son metilo y Rs tiene los valores enlistados en la Tabla 1. Por lo tanto, el
compuesto 1 de la Tabla 23 es el mismo que el compuesto 1 de la Tabla 4
excepto que en el compuesto 1 de la Tabla 23 Y es N en lugar de CH.
Similarmente, los compuestos 2 a 101 de la Tabla 23 son iguales a los
compuestos 2 a 101 de la Tabla 4, respectivamente, excepto que en los
compueslos de la Tabla 23 Y es N en lugar de CH.

Tabla 24

La Tabla 24 consiste en 101 compuestos de la férmula general (1), donde
X o Y ambos son N, Z es H, R, es cianometilo, Rz es hidrogeno, Rs y Ry ambos
son metilo y Rs tiene los valores enlistados en la Tabla 1. Por lo tanto, el
compuesto 1 de la Tabla 24 es el mismo que el compuesto 1 de la Tabla 5
excepto que en el compuesio 1 de la Tabla 24 Y es N en lugar de CH.
Similarmente, los compuestos 2 a 101 de la Tabla 24 son iguales a los
compuestos 2 a 101 de la Tabla 5, respectivamenta, exceplo que en los
compuestos de la Tabla 24 Y es N en lugar de CH.

Tabla 25

La Tabla 25 consiste en 101 compuestos de la férmula general (1), donde
X e Y ambos son N, Z es H, R1 es acetiimetilo, Rz es hidrégeno, Ry y R4 ambos
son metilo y Rs tiene los valores enlistados en la Tabla 1. Por lo tanto, el
compuesto 1 de la Tabla 25 es el mismo que el compuesto 1 de la Tabla 6
excepto que en el compuesto 1 de la Tabla 26 Y es N en lugar de CH.
Similarmente, los compuestos 2 a 101 de la Tabla 25 son iguales a los
compuestos 2 a 101 de la Tabla B, respectivamente, exceplo que en los

compuestos de la Tabla 25 Y es N en lugar de CH.
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Tabla 26

La Tabla 26 consiste en 101 compuestos de la férmula general (1), donde
X e Y ambos son N, Z es H, R es metoxicarboniimetilo, Rz es hidrégeno, Rz y Ry
ambos son metilo y Rs tiene los valores enlistados en la Tabla 1. Por lo tanto, el
compuesto 1 de la Tabla 26 es el mismo que el compuesto 1 de la Tabla 7
excepto que en el compuesto 1 de la Tabla 26 Y es N en lugar de CH.
Similarmente, los compuestos 2 a 101 de la Tabla 26 son iguales a los
compuestos 2 a 101 de la Tabla 7, respectivamente, excepto que en los
compuestos de la Tabla 26 Y es N en lugar de CH.

Tabla 27

La Tabla 27 consiste en 101 compuestos de la féormula general {1), donde
X e Y ambos son N, Z es H, Ry es metoxicarboniletilo, Rz es hidrégeno, Rs y R
ambos son metilo y Rs tiene los valores enlistados en la Tabla 1. Por lo tanto, el
compuesto 1 de la Tabla 27 es el mismo que el compuesto 1 de la Tabla 8
excepto que en el compuesto 1 de la Tabla 27 Y es N en lugar de CH.
Simllarmente, los compuestos 2 a 101 de la Tabla 27 son iguales a los
compusstos 2 a 101 de la Tabla 8, respectivaments, excepto que en los
compuestos de la Tabla 27 Y es N en lugar de CH.

Tabla 28

La Tabla 28 consiste en 101 compuestos de la férmula generat (1), donde
X 8 Y ambos son N, Z es H, R, es hidroximetilo, Rz es hidrégeno, R y R4 ambos
son metilo y Rs tiene los valores enlistados en la Tabla 1. Por lo tanto, el
compuesto 1 de la Tabla 28 es el mismo que el compuesto 1 de la Tabla 9
excepto que en el compuesto 1 de la Tabla 28 Y es N en lugar de CH.
Similarmente, los compuestos 2 a 101 de la Tabla 28 son iguales a los
compuestos 2 a 101 de la Tabla 9, respectivamente, excepto gue en los

compuestos de la Tabla 28 Y es N en iugar de CH.
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Tabla 29

La Tabla 29 consiste en 101 compuestos de la férmula general (1), donde
X @ Y ambos son N, Z es H, Ry es hidroxietilo, Rz, es hidrégeno, Rs y Ry ambos
son malilo y Rs tiene los valores enlistados en la Tabla 1. Por lo tanto, el
compuesto 1 de la Tabla 29 es el mismo que el compuesto 1 de la Tabla 10
excepto que en el compuesto 1 de la Tabla 29 Y es N en lugar de CH.
Similarmente, los compuestos 2 a 101 de la Tabla 20 son iguales a los
compuestos 2 a 101 de la Tabla 10, respectivamente, excepto que en los
compuestos de la Tabla 29 Y es N en lugar de CH.

Jabla 30

La Tabla 30 consiste en 101 compuestos de ia férmula general (1), donde
X e Y ambos son N, Z es H, R es metoximetilo, Rz es hidrégeno, Rs y R4 ambos
son metilo y Rs tiene los valores enlistados en la Tabla 1. Por lo tanto, el
compuesto 1 de la Tabla 30 es el mismo que el compuesto 1 de la Tabla 11
excepto que en el compuesio 1 de la Tabla 30 Y es N en lugar de CH.
Similarmente, los compuesios 2 a 101 de la Tabla 30 son iguales a los
compuestos 2 a 101 de la Tabla 11, respectivamente, excepto que en los
compuestos de la Tabla 30 Y es N en lugar de CH.

Tabla 31

La Tabla 31 consiste en 101 compuestos de la formula general (1), donde
X e Y ambos son N, Z es H, Rs es metiltiometilo, Rz es hidrdgeno, R3 y R« ambos
son metilo y Rs tiene los valores enlistados en la Tabla 1. Por lo tanto, el
compuesto 1 de la Tabla 31 es el mismo que el compuasto 1 de la Tabla 12
exceplo que en el compuesto 1 de la Tabla 31 Y a5 N en lugar de CH.
Similarmente, los compuestos 2 a 101 de la Tabla 31 son Iguales a los
compuestos 2 a 101 de la Tabla 12, respectivamente, excepto que en los

compuestos de la Tabla 31 Y es N en lugar de CH.
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Tabla 32

La Tabla 32 consiste en 101 compuestos de la férmula general {1), donde
X e Y ambos son N, Z es H, Ry es etoximetilo, Rz es hidrégeno, R; y Ry ambos
son metilo y Rs tiene los valores enlistados en la Tabla 1. Por lo tanto, el
compuesto 1 de la Tabla 32 es el mismo que el compuesto 1 de la Tabla 13
excepto que en el compuesto 1 de la Tabla 32 Y es N en lugar de CH.
Similarmente, los compuestos 2 a 101 de la Tabla 32 son iguales a los
compuestos 2 a 101 de la Tabla 13, respectivamente, excepto que en los
compuestos de la Tabla 32 Y es N en lugar de CH.

Tabla 33

La Tabla 33 consiste en 101 compuestos de la formula general (1), donde
X e Y ambos son N, Z es H, R, es 2-metoxietilo, Rz es hidrégeno, Rs y Ry ambaos
son metilo y Rs tiene los valores enlistados en la Tabla 1. Por lo tanto, el
compuesto 1 de la Tabla 33 es el mismo que el compuesto 1 de la Tabla 14
excepto que en el compuesto 1 de la Tabla 33 Y es N en lugar de CH.
Similarmente, los compuestos 2 a 101 de la Tabla 33 son iguales a los
compuestos 2 a 101 de la Tabla 14, respectivamente, excepto que en los
compuestos de la Tabla 33 Y es N en lugar de CH.

Tabla 34

La Tabla 34 consiste en 101 compuestos de la férmula general (1), donde
X 8 Y ambos son N, Z es H, Ry es 2-metlitiostilo, Rz es hidrdgeno, R; y Rq ambos
son metllo y Rs tiene los valares enlistados en la Tabla 1. Por lo tanto, el
compuesto 1 de la Tabla 34 es el mismo que el compuesto 1 de la Tabla 15
excepto que en el compuesto 1 de la Tabla 34 Y es N en lugar de CH.
Similarmente, los compuestos 2 a 101 de la Tabla 34 son iguales a los
compuestos 2 a 101 de la Tabla 15, respectivamente, excepto que en los

compuestos de la Tabla 34 Y es N en lugar de CH.
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Tabla 35

La Tabla 35 consiste en 101 compuestos de la formula general (1), donde
X e Y ambos son N, Z es H, Ry es metoxl, Rz es hidrégeno, R; y Ry ambos son
metilo y Rs tiene los valores enlistados en la Tabla 1. Por lo tanto, el compuesto 1
de la Tabla 35 es el mismo que el compuesto 1 de la Tabla 16 excepto que en el
compuesto 1 de la Tabla 35 Y es N en lugar de CH. Similarmente, los compuestos
2 a 101 de la Tabla 35 son iguales a los compuestos 2 a 101 de la Tabla 16,
raspectivamente, axcepto que en los compuestos de [a Tabla 35 Y es N en lugar
de CH.

Tabla 36

La Tabla 36 consiste en 101 compuestos de la férmula general (1), donde
X e Y ambos son N, Z es H, R, es etoxl, Rz es hidrégeno, Ra y Ry ambos son
metilo y Rs tiene los valores enlistados en |a Tabla 1. Por lo tanto, el compuesto 1
de la Tabla 36 es el mismo que el compuesto 1 de la Tabla 17 excepto que en el
compuesto 1 de la Tabla 38 Y es N en lugar de CH. Similarmente, los compuestos
2 a 101 de la Tabla 36 son iguales a los compuestos 2 a 101 de la Tabla 17,
respectivamente, excepto que en los compuestos de la Tabla 36 Y es N en lugar
de CH.

Tabla 37

La Tabla 37 consiste en 101 compuestos de la formula general (1), donde
X e Y ambos son N, Z es H, R4 es n-propoxi, Rz es hidrégeno, R; y R; ambos son
metilo y Rs tiene los valores enlistados en la Tabla 1. Por lo tanto, el compuesto 1
de la Tabla 37 es el mismo que el compuesto 1 de la Tabla 18 excepto que en el
compuesto 1 de la Tabla 37 Y es N en lugar de CH. Similarmente, los compuestos
2 a 101 de la Tabla 37 son iguales a los compuestos 2 a 101 de la Tabla 18,
respectivamente, excepto que en los compuestos de la Tabla 37 Y es N en lugar
de CH.
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Tabla 38

La Tabla 38 consiste en 101 compuestos da la formula general (1), donde
X & Y ambos son N, Z es H, Ry es n-butoxi, Rz es hidrégeno, Rs y R4 ambos son
metilo y Rs tiene los valores enlistados en ia Tabla 1. Por lo tanto, el compuesto 1
de la :I'abla 38 es el mismo que el compuesto 1 de ia Tabla 19 excepto que en el
compuesto 1 de la Tabla 38 Y es N en lugar de CH. Similarmente, los compuestos
2 a 101 de la Tabla 38 son iguales a los compuestos 2 a 101 de la Tabla 19,
respectivamente, excepto que en los compuestos de la Tabla 38 Y es N en lugar
de CH.

Tabla 39

La Tabla 39 consiste en 101 compuestos de la formula general (1), donde
X es CH, Y es N, Z es H, R, es etilo, R2 es hidrégeno, R3 y Rq ambos son metilo y
Rs tiene los valores enlistados en la Tabla 1. Por o tanto, el compuesto 1 de la
Tabla 39 es el mismo que el compuesto 1 de la Tabla 1 excepto que en el
compuesto 1 de la Tabla 39 Y es N en lugar de CH y X es CH en lugar de N.
Similarmente, los compuestos 2 a 101 de la Tabla 39 son iguales a los
compuestos 2 a 101 de la Tabla 1, respectivamente, excepto que en los
compuestos de la Tabla 39 Y es N en lugar de CH y X es CH en lugar de N.

Tabla 40

La Tabla 40 consiste en 101 compuestos de la férmula general (1), donde
Xes CH, Y es N, Z es H, Ry es metilo, R2 8s hidrogeno, R3 y R4 ambos son metilo
y Rs tiene los valores enlistados en la Tabla 1. Por lo tanto, el compuesto 1 de la
Tabla 40 es el mismo que el compuesto 1 de la Tabla 2 excepto que en el
compuesto 1 de la Tabla 40 Y es N en lugar de CH y X es CH en lugar de N.
Similarmente, los compuestos 2 a 101 de la Tabla 40 son iguales a los
compuestos 2 a 101 de la Tabla 2, respectivamente, excepto que en los
compuestos de la Tabla 40 Y es N en lugar de CH y X es CH en lugar de N.

]
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Tabla 41

La Tabla 41 consiste en 101 compuestos de la formula general (1), donde
X es CH, Y es N, Z 85 H, Ry es n-propilo, R; es hidrégeno, Rs y R4 ambos son
metilo y Rs tiene los valores enlistados en la Tabla 1. Por lo tanto, el compuesto 1
de la Tabla 41 es el mismo que el compuesto 1 de la Tabla 3 excepto que en el
compuesto 1 de la Tabla 41 Y es N en lugar de CH y X es CH en lugar de N.
Similarmente, los compuestos 2 a 101 de la Tabla 41 son iguales a los
compuestos 2 a 101 de la Tabla 3, respectivamente, excepto que en los
compuestos de la Tabla 41 Y es N en lugar de CH y X es CH en lugar de N.

Tabla 42

La Tabla 42 consiste en 101 compuestos de la formula general (1), donde
X es CH, Y es N, Z s H, R es 2,2,2-trifluoretilo, R; es hidrdgeno, Ry y R; ambos
son metilo y Rs tiene los valores enlistados en la Tabla 1. Por lo tanto, el
compuesto 1 de la Tabla 42 es el mismo que el compuesto 1 de la Tabla 4
excepto que en el compuesto 1 de la Tabla 42 Y es N en lugar de CH y X es CH
en lugar de N. Similarmente, los compuestos 2 a 101 de la Tabla 42 son iguales a
los compuestos 2 a 101 de la Tabla 4, respectivamente, excepto que en los
compuestos de la Tabla 42 Y es N en lugar de CH y X es CH en lugar de N.

Tabla 43

La Tabla 43 consiste en 101 compuestos de la formula general (1), donde
X es CH, Yes N, Zes H, Ry es cianometilo, Rz es hidrdgeno, R y R4 ambos son
metilo y Rs tiene los valores enlistados en |la Tabla 1. Por lo tanto, el compuesto 1
de la Tabla 43 es el mismo que el compuesto 1 de la Tabla 5 excepto que en el
compuesto 1 de la Tabla 43 Y es N en lugar de CH y X es CH en lugar de N.
Similarmente, los compuestos 2 a 101 de la Tabla 43 son iguales a los
compuestos 2 a 101 de la Tabla 5, respectivemente, excepto que en los

compuestos de la Tabla 43 Y es N en lugar de CH y X es CH en lugar de N.
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Tabla 44

La Tabla 44 consiste en 101 compuestos de la formula general (1), donde
X es CH, Y es N, Z es H, R a5 acetilmetllo, R; es hidrégeno, Rs y Ry ambos son
metilo y Rs tlene los valores enlistados en la Tabla 1. Por lo tanto, el compuesto 1
de la Tabla 44 es el mismo que el compuesto 1 de la Tabla 6 excepto que en el
compuesto 1 de la Tabla 44 Y es N en lugar de CH y X es CH en lugar de N.
Similarmente, los compuestos 2 a 101 de la Tabla 44 son iguales a los
compuestos 2 a 101 de la Tabla 6, respectivamente, excapto que en los
compuestos de la Tabla 44 Y es N en lugar de CH y X es CH en lugar de N.

Tabla 45

La Tabla 45 consiste en 101 compuestos de la fdrmula general (1), donde
X es CH, Y es N, Z es H, Ry es metoxicarboniimetilo, R2 es hidrégeno, R3 ¥ Ry
ambos son metilo y Rs tiene los valores enlistados en la Tabia 1. Por o tanto, el
compuesto 1 de la Tabla 45 es el mismo que el compuesto 1 de la Tabla 7
excepto que en el compuesto 1 de la Tabla 45 Y es N en lugar de CH y X es CH
en lugar de N. Similarmente, los compuestos 2 a 101 de la Tabla 45 son iguales a
los compuestos 2 a 101 de la Tabla 7, respectivamente, excepto que en los
compuestos de la Tabla 45 Y es N en lugar de CH y X es CH an lugar de N.

Tabla 46

La Tabla 46 consiste en 101 compuestos de la formula general (1), donde
X es CH, Y es N, Z es H, Ry es metoxicarboniletiio, Rz es hidrégeno, R3 y R4
ambos son metilo y Rs tiene los valores enlistados en la Tabla 1. Por lo tanto, el
compuesto 1 de la Tabla 46 es el mismo que el compuesto 1 de la Tabla 8
excepto que en el compuesto 1 de la Tabla 46 Y es N en lugar de CH y X es CH
en lugar de N. Similarmente, los compuestos 2 a 101 de la Tabla 48 son Iguales a
los compuestos 2 a 101 de la Tabla 8, respectivamente, axcepto que en los

compuestos de la Tabla 46 Y es N en lugar de CH y X es CH en lugar de N.
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Tabla 47

La Tabla 47 consiste en 101 compuestos de la férmula general (1), donde
X es CH, Y es N, Z es H, R, es hidroximetilo, Rz es hidrégeno, R3 y R, ambos son
melilo y Rs tiene los valores enlistados en la Tabla 1. Por lo tanto, el compuesto 1
de la Tabla 47 es el mismo que el compuesto 1 de ia Tabla 9 excepto que en el
compusesto 1 de la Tabla 47 Y es N en lugar de CH y X es CH en lugar de N.
Similarmente, los compuestos 2 a 101 de la Tabla 47 son iguales a los
compuestos 2 a 101 de la Tabla 9, respectivamente, excepto que en los
compuestos de la Tabla 47 Y es N en lugar de CH y X es CH en lugar de N.

Tabla 48

La Tabla 48 consiste en 101 compuestos de la férmula general (1), donde
X es CH, Y es N, Z es H, Ry es hidroxietilo, Rz es hidrogeno, Rs y R4 ambos son
metile y Rs tiene los valores enlistados en la Tabla 1. Por lo tanto, el compuesto 1
de la Tabla 48 es el mismo que el compuesto 1 de la Tabla 10 excepto que en el
compuesto 1 de la Tabla 48 Y es N en lugar de CH y X es CH en lugar de N.
Similarmente, los compuestos 2 a8 101 de la Tabla 48 son iguales a los
compuestos 2 a 101 de la Tabla 10, respectivamente, excepto que en los
compuestos de la Tabla 48 Y es N en lugar de CH y X es CH en lugar de N.

Tabla 49

La Tabla 49 consiste en 101 compuestos de la férmula general (1), donde
Xes CH, Y es N, Z es H, R{ es metoximetilo, Rz es hidrégeno, Rs y Ry ambas son
metilo y Rs tiene los valores enlistados en la Tabla 1. Por lo tanto, el compuesto 1
de la Tabla 49 es el mismo que el compuesto 1 de la Tabla 11 excepto que en el
compuesto 1 de la Tabla 49 Y es N en lugar de CH y X es CH en lugar de N.
Similarmente, los compuestos 2 a 101 de la Tabla 49 son iguales a los
compuestos 2 a 101 de la Tabla 11, respectivamente, excepto que en los

compuestos de la Tabia 49 Y es N en lugar de CH y X es CH en lugar de N.
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Tabla 50

La Tabla 50 consiste en 101 compuestos de la formula general (1), donde
Xes CH, Yes N, Z es H, Ry es metiltiometilo, Rz es hidrégeno, Rs y R4 ambos son
metilo y Rs tiene los valores enlistados en la Tabla 1. Por lo tanto, el compuesto 1
de la Tabla 50 es el mismo que el compuesto 1 de la Tabla 12 excepto que en el
compuesto 1 de la Tabla 50 Y es N en lugar de CH y X es CH en lugar de N.
Similarmente, los compuesios 2 a 101 de la Tabla 50 son iguales a los
compuestos 2 a 101 de la Tabla 12, respectivamente, excepto que en los
compuestos de la Tabla 50 Y es N en lugar de CH y X es CH en lugar de N.

Tabla 51

La Tabla 51 consiste en 101 compuestos de la férmula general (1), donde
X es CH, Y es N, Z es H, R¢ es etoximetilo, R es hidrogeno, Rs y R4 ambos son
metilo y Rs tiene los valores enlistados en la Tabla 1. Por lo tanto, el compuesto 1
de la Tabla 51 es al mismo que el compuesto 1 de la Tabla 13 excepto que en el
compuesto 1 de la Tabla 51 Y es N en lugar de CH y X es CH en lugar de N.
Similarmente, los compuestos 2 a 101 de la Tabla 51 son iguales a los
compuestos 2 a 101 de la Tabla 13, respectivamente, excepto que en los
compuestos de la Tabla 51 Y es N en lugar de CH y X es CH en lugar de N.

Tabla 52

La Tabla 52 consiste en 101 compuestos de la fénmula general (1), donde
X es CH, Y es N, Z es H, Ry es 2-metoxietilo, Rz es hidrégeno, Rz y Rs ambos son
metilo y Rs tiene los valores enlistados en la Tabla 1. Por lo tanto, el compuesto 1
de la Tabla 52 es el mismo que el compuesto 1 de la Tabla 14 excepto que en el
compuesto 1 de la Tabla 52 Y es N en lugar de CH y X es CH en lugar de N.
Simllarmente, los compuestos 2 a 101 de la Tabla 52 son iguales a los
compuestos 2 a 101 de la Tabla 14, respectivamente, excepto que en los
compuestos de la Tabla 52 Y es N en lugar de CH y X es CH en lugar de N,
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Tabla 53

La Tabla 53 consiste en 101 compuestos de la fobrmula general (1), donde
X es CH, Yes N, Zes H, Ry es 2-metiltiostilo, Rz es hidrégeno, Ry y Ry ambos son
metilo y Rs tiene los valores enlistados en la Tabla 1. Por lo tanto, el compuesto 1
de la Tabla 53 es el mismo que el compuesto 1 de la Tabla 15 excepto que en el
compuesto 1 de [a Tabla 53 Y es N en lugar de CH y X es CH en lugar de N.
Similarmente, los compuestos 2 a 101 de la Tabla 53 son iguales a los
compuestos 2 a 101 de la Tabla 15, respectivamente, excepto que en los
compuestos de ia Tabla 53 Y es N en lugar de CH y X es CH en lugar de N.

Tabla 54

La Tabla 54 consiste en 101 compuestos de la formula general (1), donde
X es CH, Y es N, Z es H, R es metoxi, Rz es hidrégeno, Rs y R4 ambos son metilo
¥ Rs tiene los valores enlistados en la Tabla 1. Por lo tanto, el compuesto 1 de la
Tabla 54 es el mismo que el compuesio 1 de la Tabla 16 excepto que en el
compuesto 1 de la Tabla 54 Y es N en lugar de CH y X es CH en lugar de N.
Simllarmente, los compuestos 2 a 101 de la Tabla 54 son iguales a los
compuestos 2 a 101 de la Tabla 1, respectivaments, exceplo que en los
compuestos de la Tabla 16 Y es N en lugar de CH y X es CH en lugar de N.

Tabla 55

La Tabla 55 consiste en 101 compuestos de la formula general (1), donde
Xes CH, Yes N, Z es H, R os efoxl, Rz 8s hidrégeno, Rs y R4 ambos son metilo y
Rs tiene los valores enlistados en la Tabla 1. Por lo tanto, el compuesto 1 de la
Tabla 55 es el mismo que el compuesto 1 de la Tabla 17 excepto que en el
compuesto 1 de la Tabla 50 Y es N en lugar de CH y X es CH en lugar de N.
Similarmente, los compuesios 2 a 101 de la Tabla 55 son Iguales a los
compuesios 2 a 101 de la Tabla 17, respectivamente, excepio que en los

compusestos de la Tabla 55 Y es N en lugar de CH y X es CH en lugar de N.

o9



30

Tabia 56

La Tabla 56 consiste en 101 compuestos de la formula general (1), donde
X es CH, Yes N, Z es H, Ry es n-propoxi, Rz es hidrégeno, Rs y R4 ambas son
metilo y Rs tlene los valores enlistados en la Tabla 1. Por lo tanto, el compuesto 1
de la Tabla 56 es el mismo que el compuesto 1 de la Tabla 18 excepto que en el
compuesto 1 de la Tabla 56 Y es N en lugar de CH y X es CH en lugar de N.
Similarmente, [os compuesios 2 a 101 de la Tabla 56 son iguales a los
compuesios 2 a 101 de la Tabla 18, respectivamente, excepto que en los
compuestos de la Tabla 56 Y es N en lugar de CH y X es CH en lugar de N.

Tabla 57

La Tabla 57 consiste en 101 compuestos de la férmula general (1), donde
X es CH, Yes N, Z es H, Ry es n-butoxl, Rz es hidrégeno, Rz y Ry ambos son
metilo y Rs tiene los valores enlistadas en la Tabla 1. Por lo tanto, el compuesto 1
de la Tabla 57 es el mismo que el compuesto 1 de la Tabla 19 excepto que en el
compuesto 1 de la Tabla 57 Y es N en lugar de CH y X es CH en lugar de N.
Simllarmente, los compuestos 2 a 101 de la Tabla 57 son iguales a los
compuestos 2 a 101 de la Tabla 19, respectivamente, excepto que en los
compuestos de la Tabla 57 Y es N en lugar de CH y X es CH en lugar de N.

Tabla58a76

Las Tablas 58 a 76 cada una consiste en 101 compuestos de la férmula
general (1), donde X es N, Y es CCl, Z es H, R es segun lo definido en las Tablas
1 a 19, Ry es hidrbgeno, Rs y Ry ambos son metilo y Rs tiene los valores
enlistados en la Tabla 1. Estas tablas son iguales & las Tablas 1 a 19 (es decir, la
Tabla 58 es la misma que la Tabla 1, la Tabla 59 es la misma que la Tabla 2,
etc.), excepto que en cada una de las Tablas 58 a 76 Y es CC! en lugar de CH. R,

en las Tablas 58 a 76 tiene e! valor comrespondiente a su valor en las Tablas 1 a
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18, respectivamaente (es decir, la Tabla 58 tiene el mismo valor de R que ia Tabla
1, la Tabla 59 tiene el mismo valor de Ry que la Tabla 2, etc.).

Tabla 77 a 95

Las Tablas 77 a 95 cada una consiste en 101 compuestos de la férmula
general (1), donde X es N, Y es CBr, Z es H, Rs es segun o definido en las Tablas
1 a 19, Rz es hidrogeno, Ry y R¢ ambos son metilo y Rs tiene los valores
enlistados en la Tabla 1. Estas tablas son iguales a las Tablas 1 a 19 (es dedir, la
Tabla 77 es la misma que la Tabla 1, la Tabla 78 es la misma que la Tabla 2,
etc.), excepto que en cada una de las Tablas 77 a 95 Y es CBr en lugar de CH. R,
en las Tablas 77 a 95 tiene el valor correspondiente a su valor en las Tablas 1 a
19, respectivamente (as decir, la Tabla 77 tiene el mismo valor de Ry que la Tabla
1, la Tabla 78 tiene el mismo valor de R, que la Tabla 2, etc.).

Tabla96a 114

Las Tablas 96 a 114 cada una consiste en 101 compuestos de la férmula
general (1), donde X es N, Y es CCN, Z es H, R, es segln lo definido en las
Tablas 1 a 19, Rz es hidrégeno, R3 y R4 ambos son metilo y Rs tiene los valores
enlistados en la Tabla 1. Estas tablas son iguales a las Tablas 1 a 19 (es decir, la
Tabla 96 es la misma que la Tabla 1, !a Tabla 97 es la misma que la Tabla 2,
elc.), excepto que en cada una de las Tablas 96 a 114 Y es CCN en lugar de CH.
Rq en las Tablas 96 a 114 tiene el valor correspondiente a su valor en las Tablas 1
a 19, respactivamente (es dacir, la Tabla 96 tiene el mismo valor de R que la
Tabla 1, {a Tabla 97 tiene el mismo valor de Ry que la Tabla 2, etc.).

Tabla 115 a 133

Las Tablas 115 a 133 cada una consiste en 101 compuestos de la férmula
general (1), donde X es N, Y es CBr, Z es Br, Ry es segun lo definido en las
Tablas 1 a 19, Rz es hidrogeno, Ry y Rs ambos son metilo y Rs tiene los valores

enlistados en la Tabla 1. Estas tablas son iguales a las Tablas 1 a 19 (es decir, la
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Tabla 115 es la misma que la Tabla 1, la Tabla 116 es la misma que la Tabla 2,
etc.), excepto que en cada una de las Tablag 115 a 133 Y es CBr en lugar de CH
y Z es Br en lugar de H. Ry en las Tablas 115 a 133 tiene el valor correspondiente
a su valor en las Tablas 1 a 19, respectivamente (es decir, [a Tabla 115 tiene el
mismo valor de Ry que la Tabla 1, 1a Tabla 116 tiene el mismo valor de Ry que la
Tabla 2, etc.).

Tabla 134 a 152

Las Tablas 134 a 152 cada una consiste en 101 compuestos de la formula
general (1), donde X es N-Oxido, Y es CH, Z es H, R es segln lo definido en las
Tablas 1 a 19, Rz es hidrdgeno, Ra y Ry ambos son metilo y Rs tiene los valores
enlistados en la Tabla 1. Estas tablas son iguales a las Tablas 1 a 19 (es decir, la
Tabla 134 es la misma que la Tabla 1, la Tabla 135 es la misma que la Tabla 2,
etc.), excepto que en cada una de las Tablas 134 a 152 X es el N-Oxido en lugar
de N. R, en las Tablas 134 a 152 tiene el valor correspondiente a su valor en las
Tablas 1 a 19, respectivamente (es decir, 1a Tabla 134 tiene el mismo valor de R
que la Tabla 1, la Tabla 135 tiene el mismo valor de R¢ que la Tabla 2, etc.).

Los compuestos de formula (1) pueden ser preparados segin lo mostrado
en los Esquemas 1 a 10 que aparecen a continuacién en donde X, Y, Z, Ry, Ra,
Rs, Rs Y Rs tienen los significados proporcionados anteriormente, R es alquilo Ci,
Rg es alquilo C14 de cadena recta, R; y Rs son independientemente H o alquilo
Ci4, L es un grupo saliente tal como un haluro, por ejemplo, yoduro, un grupo
alquil o arilsulfoniloxi, por ejemplo metilsulfoniloxi y tosiloxi o un triflato, Hal es
halégeno, Ra s hidrégeno o alquilo Ci3, Ry @s hidrégeno o alquilo Cq.3, slempre
que la cantidad total de atomos de carbono en R; y Ry no exceda tres, R; es
alquilo Cqs, bencilo opcionalmente sustituido o tienilmetlilo opcionaimente

sustituldo y Rq tiene el significado que se le asignd en el texto.
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Como se muestra en el Esquema 1, los compuestos de formula general (1)
se pueden preparar haciendo reaccionar un compuesto de la formula general (2)
con un compuesto de la formula general (3) en presencia de una base en un
solvente adecuado. Los solventes tlpicos Incluyen N,N-dimetilformamida y N-
metilpirrolidin-2-ona. Las bases adecuadas incluyen carbonato de potasio, hidruro

de sodio o diisopropiletilamina.

_ )
ORGSO o

Esguema 1
Como se muestra an el Esquema 2, los compuestos de la férmula general

(3) se pueden preparar haciendo reaccionar una amina de la férmula general (5)
con un haluro acido de la férmula general (4), o el anhlidrido acido
correspondiente, en presencia de una base inorganica u organica adecuada, tal
como carbonato de potasio o diisopropiletilamina, en un solvents tal como

diclorometano o tetrahidrofurano.

Esgquema 2
P omm W ,T{
L Ha + H'N\'\ ¥
R, R, 3 R, Rk R Rg
@ - 3)

Como se muestra en el Esquema 3, las aminas de la formula general (5),
en donde Rz es H, comesponden a las aminas de la formula general (9) y se
pueden preparar mediante alquilacién de un aminoalquino protegido con sililo de
la formula general (7) utllizando una base adecuada, tal como n-butillitio, seguido

par reaccién con un reactivo alquilante adecuado Rsl, tal como un alquilyoduro,
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por ejemplo, metilyoduro, para formar un compuesto alquilado de la férmula
general (8). En un procedimiento similar, un aminoalquino protegido con siliic de
la formula general (7) puede hacerse reaccionar con un derivado de carbonilo
R.COR,;, por sjemplo formaldehldo, utilizando una base adecuada, tal como n-
butillitio, para proporcionar un aminoalquino (8) que contiene una porcidén
hidroxialquilo. El grupo protector sililo puede ser luego retirado de un compuesto
de la formula general (8) con, por ejemplo, un écido acuoso para formar un
aminoalquino de la farmula general (8). Los aminoalquinos de la frmula general
(9) pueden ser adiclonaimente derivados, por ejemplo cuando Rs es un grupo
hidroxialquilo, por ejemplo, haciendo reaccionar un compuesio de la férmula
general (9) con un agente slliante ®.SiCl, por ejemplo cloruro de t-
butildimetilsililo, para dar un derivado sililado sobre oxigeno de la férmula general
(9a). Adicionaimente, un compuesto de la formula general (9) puede ser tratado
con una base, tal como hidruro de sodio o bis{trimetilsililjamida de potasio seguida
por un compuesto RcL para dar un compuesto de la férmula general (8b). En una
secuencia altemativa, un compuesto de la férmula general (8) puede ser tratado
con una base, tal como bis(timetilsilijamida de sodio o potasio, seguido por un
compuesto RcL, donde L representa un halégeno o éster de sulfonato tal como
0S0;:Me, 0 0SOx4-tolilo, por ejemplo etilyoduro, para proporcionar, compuestos
de la formula general (8 a), los cuales luego de la remocion del grupo protector
sililo, proporciona los compuestos de la férmula general (Sb).

Los compuestos de la formula general (8), donde Rs as, por ejemplo, 3-
cloropropilo pueden hacerse reaccionar con una sal de cianuro de metal, tal como
clanuro de sodio, para proporcionar los compuestos de la férmula general (8b), los
cuales pueden ser luego hidrolizados, con por ejemplo un acido acuoso, para dar

las aminas de férmula general {8c). Los compuestos de fébrmula general (8),
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donde Rs es, por ejemplo, 3-cloropropilo se pueden hidrolizar, con por ejemplo un

acido acuoso, para proporcionar las aminas de formula general (8d).

Esguema 3
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Los aminoalquinos protegidos con sililo de la férmula general (7) pueden
obtenerse haciendo reaccionar aminas de férmula general (6) con 1,2-bis-
(clorodimetilsilil)etano en presencia de una base adecuada, tal como una base de
amina orgénica terciaria, por ejemplo, trietilamina.

Las aminas de la fbrmula general (6) estan disponlbles en el comercio o se
pueden preparar mediante métodos de la llteratura convencionales (véase, por
ejemplo, EP-A-0834498).

Alternativamente, como se muestra en el Esquema 4, los compuestos de la
formula general (1) se pueden preparar condensando un compuesto de la férmula
general {11), en donde R es H con una amina de la férmula genera! {5) utilizando
reactivos activantes adecuados tal como 1-hidroxi-benzotriazol y clorhidrato de N-
(3-dimetilaminoproplil)}-N'-etil-carbodiimida.

Donde R es distinto a hidrégeno, el grupo Rz puede ser introducido en un
aminoalquino de la formula general (8) mediante técnicas conocidas para formar

una amina de la férmula general (5).

Esquema 4
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Ry= q-hcu
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Los compuestos de la formula general (12) se pueden preparar mediante la
hidrélisis de los &steres correspondientes de férmula general (11), en donde Ry es
alquilo C14, utilizando tdcnicas conocidas. Los ésteres de la fdrmula general (11),
en donde Ry es alquilo Cy4 y también acidos de la férmula general (11), en donde
Rq es H, se pueden preparar haciendo reaccionar un compuesto de la formula
general (2) con un éster o 4cido de la formula general (10 a) en presencia de una
base adecuada, tal como carbonato de potasio o hidruro de sodio, en un solvente
adecuado, tal como N,N-dimstilformamida. Los ésteres o acidos de la formula
general (10 a) estin disponibles en el comercio o se pueden preparar mediante
métodos de la literatura convencionales a partir de materiales comerciaimente

disponibles.
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Altemativamente, como se muestra en el Esquenia 4, los compuestos de la
formula general (11) se pueden preparar bajo condiciones Mitsunobu haciendo
reaccionar un compuesto de la formula general (2) con un compuesto de la
formula general (10b), en donde Ry es alquilo C14, utilizando una fosfina, tal como
trifenilfosfina, y un azoéster, tal como dietilazodicarboxilato.

Similarmente, los compuestos de la formula general (1) se pueden preparar
haciendo reaccionar un compuesto de formula general (10d) con un compuesto
de la formula general {2) bajo condiciones Mitsunobu utilizando una fosfina, tal
como trifenilfosfina, y un azoéster, tal como dietilazodicarboxilato. Los
compuestios de la férmula general (10d) se pueden preparar a partir de un
compuesto de férmula general (10¢) y una amina de formula general (5) utllizando
reactivos activadores adecuados tales como 1-hidroxibenzotriazol y clorhidrato de
N-(3-dimetilamino-propil)-N'-etil-carbodiimida. Los compuestos (10b) y (10c) son
compuestos conocidos o se puaden preparar a partir de compuestos conocidos.

En ofro método, los compuestos de la fdrmula general (1) se pueden
preparar haciendo reacclonar un haluro acldo de la formula general (13) con una
amina de ia férmula general (5) en un solvente adecuado, tal como diclorometano,
en presencia de una amina terciaria, tal como trietilamina, y un agente activador,
tal como 4-dimetilaminopiridina.

Como se muestra en el Esquema 5, un haluro écido de la formula general
(13) puede ser preparado mediante cloracién de un compuesto de la fdrmula
general {12) con un agente de cloracién adecuado, tal como cloruro de oxalilo, en
un solvente adecuado, tal como diclorometano, y en presencia de, por ejemplo,
N,N-dimetilformamida. Los compuestos de la férmula general (12) corresponden a

los compuestos de la formula genera! {11), en donde R es H.

Esquema 5
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Como se muestra en el Esquema 6, los compuestos de la formula general
(1), en donde Rs es H, se pueden hacer reaccionar bajo condiciones Sonogashira
con, por ejemplo, fenil o tienilcloruros, bromuros, yoduros o triflatos opclonaimente
sustituidos para formar compuestos de fenilo o tienilo sustituido de férmula
general {1), en donde Rs es un grupo fenilo o tienilo opcionalmente sustituido. Un
catalizador de paladlo adecuado es tetrakis(trifenitfosfina)-paladio(0).

Esquema 6

@?g& = OO P

(1) wre RymH
L= Ci, Br, |, 080,CF,

Los compuestos de la formula general (1) en donde R¢ es alcoxi Cy4 de
cadena recta, tales como los compuestos de la formula general (14) en donde Rg
es segln lo definido anteriormente, se pueden preparar como se muestra en el
Esquema 7. Por ende, los ésteres de la formula (15) pueden ser halogenados
para dar haloésteres de la formula general (16), mediante tratamiento con un
agente halogenante adecuado, tal como N-bromosuccinimida, en un solvente
adecuado tal como tetracloruro de carbono, a entre temperatura ambiente y la
temperatura de reflujo del solvente. Los haloésteres de la férmula general (16)
pueden hacerse reaccionar con un compuesto de metales alcalinos M*ORg, donde

M es sodio o potasio adecuadamente en, por ejemplo, un alcohol RgOH como
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solvente, a entre 0°C y 40°C, preferentemente a temperatura ambiente, para dar
compuestos de [a férmula genaral (17). Los ésteres (17) pueden ser hidrolizados
a 4cidos de la formula general (18), mediante tratamlento con un hidréxido de
metales alcalinos, tal como hidroxido de sodio, en un alcohol acuoso ResOH, a
entre temperatura ambiente y reflujo.

Un acido carboxllico de la formula general (18) puede condensarse con
una amina de la féSrmula general (5) para dar un compuesto de la formula general
(14), donde Rs es segln se definid anteriormente, utilizando reactivos activadores
adecuados tales como 1-hidroxibenzotriazol y clorhidrato de N-(3-
dimetilaminopropil)-N’-etilcarbodiimida.

Esquema 7
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Los compuestos de la férmula general (1), en donde Ry es aiquilo Ci4,
alquenilo Ca4, alquinilo Cs4, 0 un grupo alcoxialquilo donde el nimero total de
atomos de carbono es 2 6 3, podria prepararse como se muestra en el Esquema
8. De este modo, el acido acético sustituido (19) podria tratarse con al menos dos
equivalentes de una base, tal como dilsopropilamida de litio, en un solvente
adecuado tal como tetrahidrofurano, a una temperatura entre -78°C y temperatura
ambiente, con un agente alquilante tal como R4L para dar acidos carboxllicos de

la fdrmula general (20) luego de acidificacion.
Esquema 8
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Como se muestra en el Esquema 8, los compuestos de la formula general

(1), donde R4 es un grupo alquenilo Csg, podrian prepararse a partir de ésteres de
la formula general (21), en donde Ry y Rs son segun se definieron anteriormente.
Los ésteres de la férmula general (21) se tratan con una base fuerte, tal como
bis(trimetilsililjamida de litio, a una temperatura entre -78°C y temperatura
ambiente, preferentemente a -78°C, y luego se reaccionan con un cloruro de
trialquilsililo {R)sSiCl, tal como cloruro de trimetilsililo, o triflato de trialquilsililo
(R);SiOSO2CF3, v se dejé entibiar hasta temperatura ambiente. Los acidos
resultantes de la formula general {22) obtenidos después de la hidrélisis pueden
condensarse con aminas de la férmula general (5) para dar los compuestos de la
formula general (23), utilizando reactivos activadores adecuados tales como 1-
hidroxl-benzotrlazol y clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)}-N"-etil-carbodiimida.

Esquema 9
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Como se muestra en el Esquema 10, los compuestos de !a formula

general (1), donde Rs es por ejemplo 3-cloropropilo, pueden reaccionarse con
varios nucledfilos tales como una sal de cianuro metéillco, por ejemplo clanuro de

sodio, para dar compuestos de la fdrmula general (24), con alcdxidos metdlicos,

por ejemplo metdxido de sodio, para dar compuestos de la férmula general (25),
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con 1,24-triazol en presencia de una base tal como trietilamina para dar
compuestos de la férmula general (26) y con tioalcoxidos metalicos, por ejemplo
metanotiolato de sodio, para dar compuestos de la formula general (27). Los
compuestos de la féormula general (27) pueden tratarse con agentes oxidantes tal
como peryodato de sodio, para dar sulféxidos de la formula general (28), o con
agentes oxidantes tales como acido 3-cloroperbenzoico, para dar sulfonas de la
formula general (29).

Esquema 10
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Los métodos para la preparacion de hidroxiquinolinas opcionalmente

sustituidas o quinolinas sustituidas adecuadas para la transformaciébn en

hidroxlquinolinas opcionalmente sustituidas pueden encontrarse en la literatura,
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por ejemplo, The Chemistry of Heterocyclic Compounds, Ed. G. Jones, John
Wiley, Intersclence, Londres y referencias que se citan alll mismo.

Por ejemplo, segiin se muestra en el Esquema 11, 6-nitroquinolinas
opcionalmente sustituidas en las posiciones 3 u 8 6 3 y 8 podrian reducirse a las
correspondientes  6-aminoquinolinas  opcionalmente  sustituidas. Estas
aminoquinolinas podrian luego hidrolizarse, por ejemplo utilizando un acido
acuoso fuerte tal como acido sulfirico, fosfdrico o clorhidrico, a las

comrespondientes 6-hidroxiquinolinas opcionalmente sustituidas.

Esquema 11
+ OH
= Neo- 1- reduccion | =
I — N
N/ 2, H,O* Jcalor J

Z

Los métodos para la preparacién de hidroxiquinazolinas opcionalmente
sustituidas o quinazolinas sustituidas adecuadas para la transformacion en
hidroxiquinazolinas sustituidas pueden encontrarse en la literatura, por ejemplo,
The Chemistry of Heterocyclic Compounds, Ed. D.J. Brown, John Wiley,
Interscience, Londres y referencias citadas alll mismo.

Otros compuestos de la invencibn podrian prepararse mediante la
transformacion de los sustituyentes en los compuestos de la formula general (1)
utilizando procedimientos conocidos, por ejemplo, mediante la alquilacién de
compuestos de la férmula general (1), en donde R2 es H o Rs es H.

Los compuestos de la formula (1) son fungicldas activos y podrian
utilizarse para controlar uno o mas de los siguientes agentes patdgenos:
Pyricularia oryzae (Magnaporthe grisea) en arroz y trigo y otra Pyricularia spp. en
otros hospedantes; Puccinia triticina (o recondita), Puccinla striiformis y olros
mohos en trigo, Puccinia hordel, Puccinia striiformis y otros mohos en cebada, y

mohos en otros hospedantes (por ejemplo césped, centeno, café, peras,
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manzanas, manles, remolachas, verduras y plantas omamentales). Erysiphe
cichoracearum en cucurbitdceas (por ejemplo meidn). Blumena (o Erysiphe)
graminis (mildeu poivoriento) en caebada, trigo, centeno y césped y otros mildeus
polvorientos en varios hospedantes, tales como Sphaerotheca macularis en
ldpulo, Sphaerotheca fusca (Sphaerotheca fuliginea) en cucurbiticeas (por
ejemplo pepino), Leveillula taurica en tomates, berenjena y ajl momén,
Podosphaera leucotricha en manzanas y Uncinula necator en vides; Cochliobolus
spp., Helminthosporium spp., Drechslera spp., (Pyrenophora spp.),
Rhynchosporium app., Mycosphaerella graminicola (Septorla ftrtici) y
Phaeosphaeria nodorum (Stagonospora nodorum o Sepioria nodorum),
Pseudocercosporelia herpotrichoides y Gasumannomyces graminis en cereales
{(por ejemplo trigo, cebada, centeno), césped y otros hospedantes; Cercospora
arachidicola y Cercosporidium personatum en manles y otros Cercospora spp. en
otros hospedantes, por ejemplo remolacha, bananas, porotos de soja y arroz;
Botrytis cinerea (moho gris) en tomates, frutillas, verduras, vides, y otros
hospedantes y ofros Bofrytis spp. en ofros hospedantes, Altermaria spp. en
verduras (por ejemplo zanahorias), colza, manzanas, tomates, papas, cereales
(por ejemplo trigo) y otros hospedantes, Venturia spp. (incluyendo Venturia
inaequalis (sama)) en manzanas, peras, frutas con carozo, nueces, y otros
hospedantes; Cladosporium spp., en un rango de hospedantes que incluye
cereales (por ejemplo trigo) y tomates; Monilinia spp. en frutas con carozo, nueces
y otros hospedantes; Didymella spp. en tomates, césped, trigo, cucurbitaceas, y
otros hospedantes; Phoma spp. en colza, césped, amroz, papas, trigo y otros
hospedantes; Aspergillus spp. y Aureobasidjum spp. en trigo, maderas y otros
hospedantes; Ascochyfa spp. en arvejas, trigo, cebada, y otros hospedantes,
Stemphyllum spp. (Pleospora spp.) en manzanas, peras, cebollas y otros

hospedantes; enfermedades estivales (por ejemplo podredumbre amarga
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(Glomerella cingulata), podredumbre negra del manzano o mancha ojo de rana
{(Botryosphasria obtusa), mancha del fruto (Mycosphaerella pomi), roya del cedro-
manzana (Gymnosporangium juniperi-virginianae), sooty blotch (Gloeodes
pomigena), mancha de mosca (Schizothyrium pomnl) y podredumbre blanca
(Botryosphaeria dothidea) en manzanas y peras; Plasmopara viicola en vides;
otros mildeus pubescentes, tales como Bremia /actucae en lechuga, Peronospora
spp. en porotos de soja, tabaco, cebollas y otros hospedantes,
Pseudoperonospora humuli en Ilipulo y Pseudoperonospora cubensis en
cucurbitaceas; Pythium spp. (incluyendo Pythium ultimum) en césped y otros
hospedantes; Phytophthora infestans en papas y tomates y otros Phytophthora
spp. en verduras, frutillas, palta, pimientos, plantas ornamentales, tabaco, cacao y
otros hospedantes, Thanatephorus cucumeris en arroz y césped y otros
Rhizoctonia spp. en varios hospedantes tales como trigo y cebada, manles,
verduras, algodon y césped; Sclerotinia spp. en césped, manles, papas, colza y
otros hospedantes; Sclerotilum spp. en césped, manies y otros hospedantes;
Gibberella fujikuroi en arroz; Colletotrichum spp. en un rango de hospedantes que
incluyen césped, café y verduras; Laetisaria fuciformis en césped; Mycosphaersila
spp. en bananas, manles, cltricos, nuez lisa, papaya y otros hospedantes;
Diaporthe spp. en cltricos, porotos de soja, melén, peras, lupinos y ofros
hospedantes; Elsinoe spp. en citricos, vides, aceitunas, nuez lisa, rosas y otros
hospedantes; Verticillium spp. en un rango de hospedantes que incluye Idpulo,
papas y tomates; Pyrenopeziza spp. en colza y otros hospedantes, Oncobasidium
theobromae en cacao que causa muerte regresiva vascular, Fusarum spp.,
Typhula spp., Microdochium nivale, Ustilago spp., Urocystis spp., Tilletia spp. y
Claviceps purpurea en una variedad de hospedantes pero en particular trigo,
cebada, césped y malz; Ramularia spp. en remolacha, cebada y otros

hospedantes; enfermedades que surgen después de la cosecha particularmente
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de frutas (por ejemplo Penicillium digitatum, Penicillium italicurn y Trichoderma
virlde en naranjas, Colletotrichum musae y Glososponum musarum en bananas y
Botrytls cinerea en uvas); otros agentes patogenos en vides, notablemente Eutypa
lata, Guignardia bidwellii, Phellinus ignlarus, Phomapsis viticola, Pseudopeziza
tracheiphila y Stereum hirsutum; otros agentes patégenos en arboles (por ejemplo
Lophodermium seditiosum) o maderas, notablemente Cephaloascus fragrans,
Ceratocystis spp., Ophiostoma piceae, Penicillium spp., Trichoderma
pseudokoningii, Trichoderma viride, Trichodenna harzianum, Aspergillus niger,
Leptographium lindbergi y Aureobasidium pullulans; y vectores fungales de
enfermedades virales (por ejemplo Polymyxa graminis en cereales como el vector
de virus mosaico amarillo de cebada (BYMV correspondiente al término en inglés
"barley yellow mosaic virus") y Polymixa beiae en remolacha como el vector de
rizomania).

Los compuestos de la formula (I) muestran una actividad particularmente
buena en contra de la clase Oomicetos de agentes patdgenos tales como las
especies Phylophthora infestans, Plasmopara, por elemplo, Plasmopara viticola y
especie Pythium como por ejemplo Pythium ultimum.

El compuesto de la férmula (1) podria moverse acrépetamente,
basipetamente o localmente en el tejido de la planta para ser activo contra uno o
mas hongos. Ademés, un compuesto de la féGrmula (1) podria ser lo
suficlentemente volatil para ser activo en la fase de vapor contra uno 0 mas
hongos de la planta.

La Invencidn por consiguiente provee un método para combatir o controlar
hongos fitopatdgenos que comprende la aplicacion de una cantidad efectlva
desde el punto de vista fungliclda de un compuesto de la formula (1), o una
composicion que contiene un compuesto de la formula (1), a una planta, a una

semilla de una planta, al emplazamiento de la planta o de la semllla o a la tierra o
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a cualquier otro medio de crecimiento de la planta, por ejemplo una solucion
nutriente.

El término “planta® seglin se utiliza aqul incluye plantulas, arbustos y
arboles. Ademas, el método fungicida de la Invencién incluye tratamientos
protectores, curativos, sistémicos, erradicantes y antiesporulantes.

Los compuesios de la fdrmula (1) se utilizan preferentemente con
propositos de agricultura, horticultura y de césped en la forma de una
composicion.

Con el objeto de aplicar un compuesto de la fdrmula (1) a una planta, una
semilla de una planta, el emplazamiento de la planta o de la semilla o a la tiema o
a cualquier otro medio de crecimiento, un compuesto de la férmula (1) se formula
usualmente en una composiciébn que incluye, ademas del compuesto de Ia
férmula (1), un diluyente o portador inerte adecuado y, opcionalmente, un agente
tensoactivo (SFA, correspondiente al término en ingiés “surface active agent®).
Los SFAs son quimicos capaces de modificar las propledades de una interfase
(por ejemplo, interfases liquido/sélido, liquido/aire o liquido/liquido) disminuyendo
la tensidn de la interfase y por esa razén conducir a cambios en otras propiedades
(por ejemplo dispersion, emulsién y humidificacién). Es preferible que todas las
composiciones (tanto las formulaciones soélidas como las liquidas) comprendan,
en peso, 0,0001 a 95%, con mayor preferencia 1 a 85%, por ejemplo 5 a 60%, de
un compuesto de la fdbrmula (1). La composicién se utiliza generalmente para el
control de hongos tal que un compuesto de la formula (1) se aplica a un Indice
desde 0,1 g hasta 10 kg por hectarea, preferentemente desde 1g hasta 6kg por
hectarea, mas preferentemente desde 1g hasta 1kg por hectarea.

Cuando se utiliza en un recubrimiento de semillas, un compuesto de la

féormula (1) se utiliza en un Indice de 0,0001g hasta 10g (por ejemplo 0,001g 6
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0,05g), de preferencia 0,005g a 10g, mas preferentemente 0,005g a 4g, por
kilogramo de semilla.

En otro aspecto, la presente invencién provee una composicion fungicida
que comprende una cantidad efectiva desde el punto de vista fungicida de un
compuesto de la fbrmula (1) y un portador o diluyente adecuado para ésta.

Incluso en otro aspecto, la invencion provee un metodo para combatir y
controlar hongos en un emplazamiento, que comprende el tratamiento de los
hongos, o del emplazamiento de los hongos con una cantidad efectiva desde el
punto de vista fungicida de una composicién que comprende un compuesto de la
fdrmula (1).

Las composiciones pueden elegirse a partir de un nimero de tipos de
formulaciones, incluyendo polvos para espolvoreo (PE), polvos solubles (PS),
granulos solubles en agua (GS), granulos dispersables en agua (GA), polvos
humedecibles (PH), granulos (GR) (de liberacién lenta o rapida), concentrados
solubles (SL), liquidos miscibles en acelte (LA), liquidos de volumen ultra bajo
(UL), concentrados emuilsionables (CE), concentrados dispersables (CD),
emulsiones (ambas aceite en agua (EW) y agua en aceite (EO)), micro-
emulsiones (ME), concentrados de suspensiones (CS), aerosoles, formulaciones
de bruma/humo, suspensiones en capsula (SC) y formulaciones de tratamiento de
semillas. El tipo de formulacién elegido en cualquier instancia dependera del
propésito particular visualizado y de las propiedades fisicas, quimicas y blolégicas
del compuesto de la férmula (1).

Los polvos para espolvoreo (PE) pueden prepararse mediante la mezcla
de un compuesto de la férmula (1) con uno o mas diluyentes solidos (por ejemplo
arcillas naturales, caolln, pirofilita, bentonita, aliimina, montmarillonita, harina fésil,

tiza, tierras de Diatomeas, fosfatos de calcio, carbonatos de calclo y magnesio,
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azufre, cal, harinas, talco y otros portadores solidos organicos e Inorganicos) y la
molienda mecéanica de la mezcla para lograr un polvo fino.

Los polvos solubles (PS) podrian prepararse mediante la mezcla de un
compuesto de la formula (1) con una o méas sales inorganicas solubles en agua
(tales como bicarbonato de sodio, carbonato de sodio o sulfato de magnesio) o
uno o mas sélidos organicos solubles en agua (tales como un polisacérido) y, de
manera opcional, uno o mas agentes humectantes, uno o méas agentes
dispersantes 0 una mezcla de dichos agentes para mejorar la
solubilidad/capacidad de dispersién en agua. La mezcla luego se muele hasta
conseguir un polvo fino. Asimismo composiciones simllares podrian granularse
para formar grénulos solubles en agua (GS).

Los polvos humedecibles (PH podrian prepararse mediante la mezcia de
un compuesto de la férmula (1) con uno o méas portadores o diluyentes sélidos,
uno o mas agentes humectantes y, preferentemente, uno o mas agentes
dispersantes y, opcionalmente, uno o méas agentes de suspension para facilitar la
dispersién en liquidos. La mezcla luego se muele hasta conseguir un polvo fino.
Asimismo podrian granularse compaosiciones similares para formar granulos
dispersables en agua (GA).

Los granulos (GR) podrfan formarse mediante la granulacién de una
mezcla de un compuesto de la férmula (1) y uno o méas portadores o diluyentes
solidos en polvo, o a partir de grénulos en blanco preformados mediante la
absorcién de un compuesto de la férmula {1) (o una soluclén del mismo, en un
agente adecuado) en un material granular poroso (tal como piedra p6mez, arcillas
de attapulguita, arcilla esméctica, harina fésil, tieras de Diatomeas o espigas de
maiz molidas) o mediante la adsorcién de un compuesto de la férmula (1) (o una
solucién de la misma, en un agente adecuado) sobre un material ntcleo duro (tal

como arenas, silicatos, carbonatos minerales, sulfatos o fosfatos) y secado si es
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necesario. Los agentes que se utilizan habituaimente para ayudar a la absorcién o
adsorcién incluyen solventes (tales como solventes de petrbleo aromaticos y
alifaticos, alcoholes, éteres, cetonas y ésteres) y agentes adhesivos (tales como
acetatos de pollviniio, alcoholes de polivinllo, dextrinas, aziicares y aceites
vegetales). Uno o més aditivos diferentes podrian también incluirse en granulos
(por ejemplo un agente emulsionante, un agente humectante o un agente
dispersante).

Los concenirados dispersables (CD) podrian prepararse mediante la
disolucién de un compuesto de la férmula (1) en agua o en un solvente organico,
tal como cetona, alcohol o glicoléter. Estas soluciones podrian contener un agente
tensoactivo (por ejemplo para mejorar la disolucién en agua o para prevenir la
cristalizacion en un tanque de vaporizacion).

Los concentrados emulsionables (CE) o las emulsiones de aceite en agua
(EW) podrian prepararse mediante la disolucién de un compuesto de la formula
(1) en un solvente orgéanico (que contenga opcionalmente uno o méas agentes
humectantes, uno o méas agentes emulsionantes o una mezcla de dichos
agentes). Los solventes orgénicos adecuados para su utilizaciobn en CEs incluyen
hidrocarburos arométicos (tales como alquilbencenos o alquilnaftalenos, ilustrados
por SOLVESSO 100, SOLVESSO 150 y SOLVESSO 200; SOLVESSO es una
marca registrada), cetonas (tales como ciclohexanona o maetilciciohexanona),
alcoholes (tales como alcohol bencllico, alcohol furfurilico o butanol), N-
alquilpirolidonas  (tales como N-mefilpirolidona o  N-odtilpirrolidona),
dimetilamidas de &cidos grasos (tales como dimetilamida de écido graso Cg-Cqg) ©
hidrocarburos clorados. Un producto CE podrlan emulsionar espontdneamente
ademas del agua, para producir una emulsion con estabilldad suficiente para
permitir una aplicacién por pulverizacibn mediante equipamiento apropiado. La

preparacién de un EW incluye la obtenclon de un compuesto de la férmula (1)
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bien como un liquido (si no es un liquido a temperatura ambiente, podria
derretirse a una temperatura razonable, tipicamente debajo de 70°C) 0 en una
solucién (mediante la disolucién de éste en un solvente apropiado) y luego la
emulsion del liquido o la solucién resultante en agua que contenga uno o mas
SFAs, bajo un alto esfuerzo cortante, para producir una emuision. Los solventes
adecuados para su utilizacidbn en EWs Incluyen aceites vegetales, hidrocarburos
clorados (tales como clorobencenos), solventes arométicos (tales como
alquilbencenos o alquilnafialenos) y otros solventas organicos apropiados que
tienen una baja solubilidad en agua.

Las micro-emuisiones (ME) podrian prepararse mediante la mezcla de
agua con una mezcla de uno o més solventes con uno o mas SFAs, para producir
espontdneamente una formulacién liquida isotropica termodinamicamante estable.
Un compuesto de la férmula (1) esta presente iniciaimente o bien en el agua o en
la mezcla de solvente/SFA. Los solventes adecuados para su utilizacion en MEs
incluyen aquellos descriptos antsriormente para su utilizacion en CEs o en EWs.
Una ME podria ser tanto un sistema aceite en agua como un sistema agua en
aceite {la determinacion del tipo de sistema presente puede efectuarse mediante
mediciones de conductividad) y podria ser adecuado para mezclar pesticidas
solubles en agua y solubles en aceite en la misma formulacién. Una ME es
adecuada para su disolucién en agua, tanto si permanece como micro-emulsion
como sl forma una emulsidn aceite en agua convenclonal.

Los concentrados en suspension (CS) pueden comprender suspensiones
acuosas 0 no acuosas de particulas s6lidas Insolubles divididas finamente de un
compuesto de la formula (1). Los CSs pueden prepararse mediante el molido con
bolas o con perlas del compuesto sélido de ia formula (1) en un medio adecuado,
opcionalmente con uno o mas agentes dispersantes, para producir una

suspension de particulas finas del compuesto. Uno o mas agentes humectantes
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podrian estar incluidos en la composicién y un agente de suspension podria estar
incluido para reducir el Indice en el cual las particulas se asientan.
Altermmativamente, un compuesto de la férmula (1) podrla molerse en seco y
agregarse a agua, que contenga agentes descriptos anteriormente, para producir
el producto final deseado.

Las formulaclones en aerosol compranden un compuesto de la formula (1)
y un propulsor adecuado (por ejemplo n-butano). Un compuesto de la formula (1)
podria asimismo disolverse o dispersarse en un medio adecuado (por gjemplo
agua o un liquido miscible en agua, tal como n-propanol) para proveer
composiciones para su utilizacion en bombas de pulverizacién, no presurizadas,
de accionamiento manuat.

Un compuesto de la fdrmula (1) puede mezclarse en el estado seco con
una mezcla pirotécnica para formar una composicién adecuada para generar, en
un espacio acotado, un humo que contenga el compuesto.

Las suspensiones en capsulas (SC) pueden prepararse en una forma
similar a la preparacion de las formulaciones de EW pero con una etapa de
polimerizaciéon adicional de manera que se obtenga una dispersion acuosa de
gotitas de aceite, en la cual cada gotita de aceite se encapsula mediante una
vaina polimérica y contiene un compuesto de la féormula (1) y, opclonalmente, un
portador o diluyente para éste. La vaina polimérica puede producirse mediante
una reaccion de policondensacién de interfases o bien mediante un procedimiento
de reunién de particulas. Las composiciones podrian proveer la liberacion
controlada del compuesto de la formula (1) y podrian utilizarse para tratamiento
de semillas. Un compuesto de la formula (1) podrla asimismo formularse en una
matriz polimérica biodegradable para proveer una liberacién lenta y controlada del

compuesto.
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Una composicion podria Incluir uno o méas aditivos para mejorar el
funcionamiento Dbioldgico de la composicion (por ejemplo mediante el
mejoramiento de la humedad, la retencién o la distribucion en las superficies; la
resistencia a la lluvia en las superficies tratadas; o la absorcién o movilidad de un
compuesto de la féormula (1)). Tales aditivos Incluyen agentes tensoactivos,
aditivos en aerosol basados en aceites, por ejemplo ciertos aceites minerales o
aceltes de plantas naturales (tales como aceite de soja y aceite de colza), y
mezclas de éstos con ofros adyuvantes bio-mejoradores (ingredientas que
podrian ayudar o modificar la accién de un compuesto de la férmula (1)).

Un compuesto de la férmula (1) podria asimismo formularse para su
utilizacién como tratamiento de semillas, por ejemplo como una composicion an
polvo, incluyendo un polvo para el tratamiento de semillas en seco (DS), un polvo
soluble en agua (SS) o un polvo que se puede dispersar en agua para tratamiento
de suspensién (WS), o como una composicion liquida, incluyendo un concentrado
fluible (CF), una solucion (LS) o una suspensién en capsulas (SC). Las
preparaciones de las composiclones DS, SS, WS, CF y LS son muy slmilares a
aquellas de, respectivamente, ilas composiciones PE, PS, PH, CS y CD descriptas
anteriormente. Las composiciones para el tratamiento de semillas podrian incluir
un agente para asistir a la adhesiéon de la compaosicion a la semilla {por ejemplo
un aceite mineral o una barrera formadora de pelicula).

Los agentes humectantes, los agentes dispersantes y los agentes
emuisionantes podrian ser SFAs del tipo catidnico, aniénico, anfétero o no idnico.

Los SFAs adecuados del tipo catibnico incluyen compuestos de amonio
cuatemnario (por ejempla bromuro de cetiltrimetilamonio), imida-zolinas y sales de
aminas.

Los SFAs ani6nicos adecuados incluyen sales de metales alcalinos de

acidos grasos, sales de monoésteres alifaticos de acido sulfiirico (por ejemplo
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laurilsulfato de sodio), sales de compuestos aromaticos sulfonados (por ejemplo
dodecilbencensulfonato de scdio, dodecilbencensulfonato de caicio, sulfonato de
butiinaftaleno y mezclas de sulfonatos di-isopropil y tri-isopropilnaftaleno de
sodio), etersulfatos, etersulfatos de alcohol {por ejemplo lauret-3-sulfato de sodio),
etercarboxilatos (por ejemplo lauret-3-carboxilato de sodlo), dsteres de fosfato
(productos de la reaccion entre uno 0 mas alcoholes grasos y acido fosférico
(predominantemente mono-ésteres) o pentdxido de fésforo (predominantemente
di-ésteres), por ejemplo la reaccién entre alcohol laurllico y acido tetrafosférico;
adicionaimente estos productos podrian ser etoxilados), sulfosuccinamatos,
sulfonatos de parafina u olefina, tauratos y lignosulfonatos.

Los SFAs adecuados del tipo anfteros incluyen betainas, proplonatos y
glicinatos.

Los SFAs adecuados del tljpo no iénico incluyen productos de
condensaclén de Oxidos alquileno, tales como Oxido de etileno, dxido de
proplieno, 6xldo de butlleno o maezclas de los mismaos, con alcoholes grasos (tales
como alcohol olellico o alcohol cetilico) o con alquilfencles (tales como octilfenol,
noniifenol u ocfilcresol); ésteres parciales derivados de écidos grasos de cadena
larga o anhlidridos de hexitol; productos de condensaclén de dichos ésteres
parciales con 6xido de etileno; polimeros de bloque {que comprenden éxido de
etileno y dxido de propileno); alcanolamidas; ésteres simples (por ejemplo ésteres
de polietllenglicol de &cido graso); 6xidos de amina (por ejemplo &xido de
laurildimetilamina); y lecitinas.

Los agentes de suspensién adecuados incluyen coloidas hidréfilos (tales
como polisacéridos, polivinilpirolidona o carboximetilcelulosa de sodio) y arcillas
que se dilatan (tales como bentonita o attapulguita).

Un compuesto de la férmula (1) podria aplicarse mediante cualquiera de

las formas conocidas para aplicar compuestos fungicidas. Por ejemplo, podria
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aplicarse en formulacién o no en formulacién, a cualquier parte de la planta,
incluyendo las hojas, los tallos, las ramas o las ralices, a la semilla antes de que
sea plantada o a otro medio en el cual las plantas crecen o estan por plantarse
(tales como la tierma que rodea las ralces, la tierra en general, agua de arrozal o
sistemas de cultivo hidropénicos), en forma directa o puede aplicarse con
pulverizador, espolvorearse, aplicarse por inmersién; como una formulacién en
forma de crema o de pasta, aplicarse como un vapor o aplicarse mediante
distribucién o Incorporacién de una composicién (tal como una compaosicion
granular o una composicién empaquetada en una bolsa soluble en agua) en tierra
0 en un medio acuoso.

Un compuesto de la férmula (1) podria asimismo inyectarse en plantas o
veporizarse sobre la vegetacién utilizando técnicas de vaporizacion
electrodindmica u otros métodos de bajo volumen, o aplicarse mediante sistemas
de irrigacién terrestre o aérea.

Las composiciones para su utilizacibn como preparaciones acuosas
(soluciones o dispersiones acuosas) se aplican generalmente en la forma de un
concentrado que contiene una alta proporcién del ingrediente activo, siendo el
concentrado agregado al agua antes de utilizarse. Estos concentrados, que
podrian incluir DCs, CSs, CEs, EWs, MEs, GSs, PSs, PHs, GAs y CSs, se
requieren con frecuencia para soportar el aimacenamlento durante perfodos
prolongados y, luego de tal almacenamiento, para ser capaz de agregar agua con
el objeto de formar preparaciones acuosas que permanezcan homogéneas
durante un tlempo suficiente para permitirles ser aplicadas medlante equipamiento
de vaporizacidn convencional. Tales preparaciones acuosas podrian contener
cantidades variables de un compuesto de la formula (1) (por ejemplo 0,0001 a

10%, en peso) dependiendo del propdsito para el cual van a utilizarse.
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Un compuesto de la férmula (1) podria utllizarse en mezclas con
fertilizantes (por ejemplo fertilizantes que contengan nitrégeno, potasio o fésforo).
Los tipos de formulacién adecuados incluyen granulos de fertilizante. Las mezclas
contienen adecuadamente hasta 25% en peso del compuesto de la férmula (1).

La invencién, por consigulente, provee asimismo una composicion
fertilizante que comprende un fertilizante y un compuesto de la formula (1).

Las composiciones de esta invencién podrian contener otros compuestos
que tengan actividad bioldgica, por ejemplo micronutrientes o compuestos que
tengan una actividad fungicida complementaria o similar o que posean una
actividad acaricida, nematicida, insecticida o herbicida de regulacion del
crecimiento de las plantas.

Mediante la Inclusién de otro fungicida, la composicldn resultante podria
tener un espectro mas amplio de actividad o un nivel mayor de actividad
intrinseca que el compuesto de la formula (1) s6lo. Ademas, el otro fungicida
podria tener un efecto sinérgico sobre la actividad fungicida del compuesto de la
férmula {1).

El compuesto de la férmula (1) podria ser el Unico ingrediente activo de la
compaosicion o podria dosificarse con uno o mas ingredientes activos adicionales
tales como un pesticida, un fungicida, un sinergista, un herbicida o un regulador
del crecimiento de las plantas donde sea apropiado. Un ingrediente activo
adicional podria: proveer una composicidn que tenga un espectro mas amplio de
actividad o persistencia aumentada en un emplazamiento; sinerglzar la actividad o
complementar la actividad (por ejemplo mediante el aumento de la velocidad de
efecto o mediante la superacién de la repelencia) del compuesto de la férmula (1);
o ayudar a superar o a prevenir el desarrollo de resistencia a los componentes
individuales. El ingrediente activo adicional particular dependera de la utilidad
pretendida de la composicion.
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Los ejemplos de compuestos fungicidas que podrian incluirse en la
composicion de la invencién son AC 382042 (N-(1-clano-1,2-dimetilpropil)}-2-(2,4-
diclorofenoxi)propionamida), acibenzolar-S-metilo, alanicarb, aldimorf, anilazina,
azaconazol, azafenidina, azoxistrobina, benalaxil, benomil, bentiavalicarb,
biloxazol, bitertanol, blasticldina S, boscalid, {nuevo nombre para nicobifen),
bromuconazol, bipirimato, captafol, captan, carbendazim, clorhidrato de
carbendazim, carboxin, carpropamida, carvona, CGA 41396, CGA 41397,
cinometionato, clorbenztiazona, clorotalonil, clorozolinato, clozilacon, compuestos
que contienen cobre tales como oxicloruro de cobre, oxiquinolato de cobre, sulfato
de cobre, talato de cobre y mezcla de Bordeaux, ciamlidazosulfamida, ciazofamid
(IKF-916), ciflufenamida, cimoxanil, ciproconazol, ciprodinil, 1,1'-dioxido de di-2-
plridildisutfuro, diclofluanida, diclocimet, diclomezina, dicloran, dietofencarb,
difenoconazol, difenzoquat, diflumetorim, tiofosfate de O,O-di-iso-propil-S-bencilo,
dimefluazol, dimetconazol, dimetirimol, dimetomorf, dimoxiestrobina, diniconazol,
dinocap, ditianén, cloruro de dodecildimetilamonio, dodemorf, dodina, doguadina,
edifenfés, epoxiconazol, etaboxam, etirimol, etil(Z)-N-bencil-N{[metil(metil-
tioetilidenaminooxicarbonil)amino]tio)-R-alaninato, etridiazol, famoxadona,
fenamidona, fenarimol, fenbuconazol, fenfuram, fenhexamida, fenoxanilo (AC
382042), fenpiclonilo, fenpropidina, fenpropimorf, acetato de fentina, hidréxido de
fentina, ferbam, feimzona, fluazinam, fludioxonilo, flumetover, flumorf, fllorimida,
fluoxaestrobina, fluguinconazol, flusilazol, flusulfamida, flutolanilo, fiutriafol, folpet,
fosetll-aluminio, fuberidazol, furalaxilo, furametpir, guazatina, hexaconazol,
hidroxiisoxazol, himexadol, imazalilo, imibenconazol, iminoctadina, triacetato de
iminoctadina, ipconazol, iprobenfés, iprodiona, iprovalicarb, carbamato de
isopropanilbutilo, isoprotiolano, kasugamicina, kresoxim-metilo, LY186054,
LY211795, LY 248908, mancozeb, maneb, mefenoxam, mepanipirim, mepronilo,

metalaxilo, metalaxilo M, metconazol, metiram, metiram-zinc, metominoestrobina,
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metrafenona, MONG65500 (N-alil-4,5-dimetil-2-trimetilsililtiofen-3-carboxamida),
miclobutanilo, NTN0O301, neoasozin, dimetilditiocarbamato de niquel, nitrotale-
isopropilo, nuarimol, ofurace, compuestos de organomercurio, orisaestrobina,
oxadixilo, oxasulfurdn, écido oxollnico, oxpoconazol, oxicarboxin, pefurazoato,
penconazol, pencicurén, Oxido de fenazina, #cidos fosfdricos, flalida,
picoxiestrobina, polioxina D, poliram, probenazol, procloraz, procimidona,
propamocarb, clorhidrato de propamocarb, propiconazol, propineb, acido
propiénico, proquinazid, protioconazol, piracloestrobina, pirazofds, pirifenox,
piimetanillo, plroquilon, piroxifur, pirrolnitrin, compuestos de amonio cuaternario,
quinometionato, quinoxifeno, quintozeno, siltiofam (MON 65500), S-imazalilo,
simeconazol, sipconazol, pentaclorofenato de sodio, espiroxamina,
estreptomicina, azufre, tebuconazol, tecloftalam, tecnazeno, tetraconazol,
tiabendazol, tifluzamida, 2-(tiocianometiltio)benzotiazol, tiofanato-metilo, tiram,
tiadinilo, timibenconazol, tolclofés-metilo, tolifluanida, triadimefon, triadimenol,
triazbutil, triazdxido, triciclazol, tridemorf, trifloxiestrobina, triflumizol, triforina,
triticonazol, validamicina A, vapam, vinclozolin, XRD-563, zineb, ziram, zoxamida

y compuestos de las formulas:

D,t‘ 3. 0):« J?'

NN
HE

Los compuestos de la férmula (1) podrian mezclarse con tierra, turba u
otro medio de raices para la proteccién de las plantas contra micosis que tienen

su origen en las semillas, en la tierra o en las hojas.
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Algunas mezcias podrian comprender ingredientes activos que poseen
propiedades fisicas, quimicas o bioldgicas significativamente distintas de manera
tal que no se prestan con facilidad al mismo tipo de formulacién convencional. En
estas circunstancias podrian prepararse otros tipos de formulaciones. Por
ejemplo, donde un ingrediente activo es un sdlido indisoluble en agua y el otro es
un liquido indisoluble en agua, podria no obstante ser posible dispersar cada
ingrediente activo en [a misma fase acuosa continua mediante la dispersién del
ingrediente activo sdélido en forma de una suspension (utilizando una preparacion
andloga a la de un CS) pero dispersando el ingrediente activo liquido en forma de
una emulsién (utilizando una preparacién anéloga a la de un EW). La composicién
resultante es una formulacién de suspoemulsién (SE).

La invencién se ilustra mediante los siguientes Ejemplos en los cuales se

emplean las siguientes abreviaturas:

ml = mililitros DMSO = dimetilsulféxido
g = gramos RMN = resonancia magnética nuclear
ppm = partes por millon HPLC = cromatografia llquida de alto
rendimiento
M’ = lon en masa ¢ = cuadruplete
s = singlete m = multiplete
d = doblete ppm = partes por millén
br s = singlete amplio p.f. = punto de fusién
t = triplete
EJEMPLO 1

Este ejemplo llustra la preparacién de 2-(6-quinoliniloxi}-N-(4-metilpent-2-
in-4-il) butiramida (Compuesto N° 2 de la Tabla 1)
Etapa 1: Preparacién de 2-bromo-N-(4-metilpent-2-in-4-il) butiramida

Paso 1: Preparacion de clorhidrato de 4-amino-4-metilpent-2-ino
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3-amino-3-metilbutino (disponible comerclaimente como 90% de solucion
acuosa; 16,6g) se disolvid en diclorometano (150ml), se secd sobre sulfato de
sodio y se filtré para dar una solucién que contiene 14,9g de amina. A la solucidn
agitada de amina bajo una atmésfera de nitrégeno a temperatura ambiente se
agregd trietilamina seca (48,4ml). Luego se agreg6 1,2-Bis-(clorodimetilsilil)etano
(38,98g) en diclorometano (100ml) en forma de gotas, manteniendo Ila
temperatura de reaccién a 15°C mediante enfriamiento. La mezcla se agité
durante 3 horas, el sdlido incoloro, que se habla formado durante la reaccién, se
filtr6 de la solucion y el filtrado se evaporé bajo presién reducida para otorgar una
pasta. La pasta se extrajo en hexano y se refiltrd. El! fillrado se evapord bajo
presién reduclda y el aceite obtenido se destild para dar 1-(1,1-dimetil-2-propinil)-
2,2,5,5-tetrametil-1-aza-2,5-disilaciclopentano, 21,5g, p.e. 41°C a presién de 7,99
Pa (0,06 mm Hg).

'H RMN (CDCly) &: 0,16(12H, s); 0,60(4H, s); 1,48(6H, s); 2,24(1H, s).

Paso 2

El producto del Paso 1 (13,0g) en tetrahidrofurano seco (140ml) se enfrié
hasta -70°C bajo una atmésfera de nitrégeno con agitacién y una solucién de n-
butillitio (23,1ml de 2,5M de solucién en hexanos) se agregd a -85 hasta -70°C
durante 5 minutos. La mezcla se dejé entibiar hasta -5°C y el yoduro de metilo
(3,93mi) se agregd en fooma de gotas durante més de 10 minutos. La mezcla
reactiva se dejo entibiar hasta 10°C cuando ocurrié una reaccién exotérmica. La
mezcla se mantuvo a 20°C enfriando durante 2 horas y luego se evapord bajo
presion reducida a un pequefio volumen. El residuo se disolvié en hexano, se filtrd
para remover el material indisoluble y se evapord bajo presion reducida para dar
1-(1,1-dimetil-2-butinil}-2,2,5,5-tetrametil-1-aza-2,5-disilaciclopentano como un
aceite amarillo, 13,0g.

TH RMN (CDCla) &: 0,10(12H, s); 0,56(4H, s); 1,40(6H, s); 1,72(3H, 5).
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Paso 3

El producto del Paso 2 (13,0g) se agreg6 lentamente a acido clorhidrico
acuoso (35ml, 4M) a 0°C con agitacién. La emulsion formada se agité durante 0,5
horas y luego se llevd a pH 14 con hidréxido de sodio acuoso (4M) mientras se
mantenla la mezcla reactiva a 0°C enfriédndola en hielo. La mezcla acuosa se
extrajo en diclorometano (tres veces) y los extractos se combinaron, se secaron
sobre sulfato de sodio y se flltraron. El filtrado se acidifico agregandole un exceso
de una solucion saturada de cloruro de hidrégeno en 1,4-dioxano. La mezcla se
concentrd bajo presion reducida hasta que se formé un precipitado Incoloro. El
hexano se agregd a la suspensidn y el solido se filtrd de la soluclén. El sélldo se
lavé con éter dietilico seco y se ubicd bajo vaclo para remover cualquier solvente
residual con el objeto de dar el producto requerido en forma de un sélido incoloro,
5,00.

H RMN (ds-DMSO) &: 1,74(BH, s); 1,82(3H, s); 8,74(3H, br s).

Paso 4: La preparacién de 2-bromo-N-{4-metilpent-2-in-4-il) butiramida

El producto del Paso 3 (5,0g) se disolvid en diclorometano seco (200ml),
se enfrid hasta 3°C con agitaciébn luego se agregé bromuro de 2-bromobutirilo
(6,25g) seguido de un agregado en forma de gotas de trietllamina seca (10,83ml),
manteniendo la reaccion a 5°C. La suspension, la cual se habia formado durante
la reaccibn, se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora y luego se agregd
agua. La fase orgénica se separd, se lavb con agua, se secO sobre sulfato de
magnesio y luego se evapord bajo presion reducida. El residuo se fracciond
mediante cromatografia (sllice; hexano / éter dietilico, 3:1 en volumen) para dar el
producto requerido, 5,2g, en forma de un sélido incoloro, p.f. 79-81°C.

'H RMN (CDCly) &: 1,04(3H, t); 1,84(6H, s); 1,84(3H, s); 2,04-2,18(2H, m);
4,20-4,24(1H, m); 6,46(1H, br s).

Etapa 2
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6-Hidroxiquinolina (0,46g) en N,N-dimetilformamida seca (10ml) se agregé
en forma de gotas a una suspension agitada de hidruro de sodio (0,10g, 80% de
dispersion en aceite mineral) en N,N-dimetilformamida seca bajo una atmésfera
de nitrdgeno a temperatura ambiente. La solucidén verde se agité a temperatura
ambiente durante 1 hora y se agregd una solucién de 2-bromo-N-(4-metilpent-2-
in4-il) butiramida (0,74g) en N,N-dimetilformamida seca (10mtl). La mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante 18 horas, se vertid en agua y se extrajo en
éter dietliico {tres veces). Los extractos organicos se combinaron, se lavaron con
hidroxido de sodio acuoso diluido, agua (dos veces), se secaron sobre sulfato de
magnesio y se evaporaron bajo presion reducida para dar una goma. La goma se
fracciond mediante cromatografia (silice; éter dietllico) para dar el producto
deseado, 0,44g, en forma de goma incolora.

'H RMN (CDCly) &: 1,06-1,10(3H, t); 1,56-1,60(6H, d); 1,76(3H, s); 1,98-
2,10(2H, m); 4,54-4,58(1H, m); 6,42(1H, s); 7,10(1H, m); 7,36-7,44(2H, m), 8,02-
8,06(2H, m); 8,82(1H, d).

EJEMPLO 2

Esie Ejemplo ilustra la preparacion de 2-{6-quinoliniloxi}-N-{1-ter-

butildimetilslliloxi-4-metilpent-2-in-4-il)butiramida (Compuesto N° 50 de la Tabla 1)

Etapa 1: Preparacion de clorhidrato de 4-amino-1-hidroxi-4-metilpent-2-ino
Paso 1

1-(1,1-Dimetil-2-propinil}-2,2,5,5-tetrametil-1-aza-2,5-disilaciclopentano
(22,6g) en tetrahidrofurano seco (250mi) se enfrié hasta -50°C bajo una atmésfera
de nitrégeno con agitaciéon y una solucion de n-butillitio (44mi, 2,5M de solucién en
hexanos) se agregd en forma de gotas por mas de 10 minutos. La mezcla se agitd
durante 0,5 horas, se dejé entibiar hasta -20°C y luego se puso en la mezcla gas
formaldehido en forma de burbujas hasta que no quedé ningin material de

partida, segin se determind mediante andlisis de gic. En reaccién completa la
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mezcla se traté con agua, la fase de éter se separd y la fase acuosa se extrajo
con acetato de etilo (dos veces). Los extractos organicos se combinaron, se
lavaron con agua (ires veces), se secaron sobre sulfato de magnesio y se
evaporaron bajo presion reducida para dar el producto deseado (24,96g) en forma
de liquido amarillo claro.

'H RMN (CDCl3) &: 0,00(12H, s); 0,46(4H, s); 1,32(6H, s); 4,10(2H, s).

Paso 2

El producto del Paso 1 (24,96g) se fraté con &cido clorhidrico acuoso
diluido (300ml) y se aglté a temperatura ambiente durante 0,5 horas. La mezcla se
lavd con éter dietilico (dos veces), la fase acuosa se evaporé bajo presion
reducida, se destild con tolueno {(dos veces) para remover &l agua residual y el

s6lido residual obtenido se triturd con hexano para dar clorhidrato de 4-amino-1-

hidroxi-4-metilpent-2-ino (13,1g) en forma de sélido de color crema.
'H RMN (CDCl,) &: 1,48(6H, s) 4,06{2H, s); 5 32(1H s); 8,64(3H, s).

Clorhidrato de 4-amino-1-hidroxi-4-metilpent-2-ino (4,40g) se disolvid en
N,N-dimetilformamida seca (100ml) y se agregé ftrietilamina (4,44ml). La
suspension se agit6 a temperatura amlente durante 10 minutos, se agregd
imldazol (4,93g) seguido de cloruro de i-butildimetilsiliio (5.24g) en N,N-
dimetiiformamida seca (40ml). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante
18 horas y luego se diluyd con agua. la mezcla se exirajo con éter dietilico (tres
veces) y los extractos organicos se combinaron, se lavaron con agua {dos veces),
luego se secaron sobre sulfato de magnesio y se evaporaron bajo presion
reducida para dar el producto deseado (6,88g) en forma de un liquido amarillo.

TH RMN (CDCl3) &: 0,04(6H, s); 0,84(8H, s); 1,30(6H, s); 4,22(2H, s).

Etapa 3: Preparacién de acido 2-{6-quinoliniloxi)butirico.

Etapa 1: Preparacién de 2-(6-quinoliniloxi)buti de metilo
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6-Hidroxiquinolina (25,1g), 2-bromobutirato de maetilo (32,3g) y carbonato
de potasio anhidro (23,0g) en N,N-dimetilformamida seca (100ml) se agitaron a
100°C durante 3 horas y luego se almacenaron a temperatura ambiente durante
18 horas. La mezcla se agregb al agua, se exirajo con acetato de etilo (tres
veces) y los extractos se combinaron, se lavaron con agua {cuatro veces) y luego
se sacaron sobre sulfato de magnesio. El solvente se evapord bajo presién
reducida para dar el producto deseado (39,0g) en forma de un aceite rojo.

TH RMN (CDCl3) 8: 1,10-1,14(3H, t); 2,04-2,12(2H, q); 3,78(3H, s); 4,72-
4,76(1H, t); 7,00(1H, d);, 7,36-7,40(1H, m); 7,42-7,46(1H, m), 8,02-8,04(2H, d).
8,80(1H, d).

Etapa 2: Preparacién de acido 2-{6-quinoliniloxi)butirico.

El producto del Paso 1 (38,8g) se agité en una solucién de hidréxido de
sodio (12,6g) en agua (100ml) y se calentd hasta 90°C durante 3 horas y luego se
enfri6 hasta temperatura ambiente. La solucién se diluydo con agua y la fase
acuosa se lavd con acetato de etilo (dos veces), se acidificd hasta pH6 con acido
clorhidrico acuoso y luego se extrajo con acetato de etilo (tres veces). Los
extractos se combinaron, se secaron sobre sulfato de magnesio y el solvente se
evapord bajo presion reducida y el residuo se lavd con hexano para dar el
producto deseado, 8,1g, en forma de sdlido amarillo amamonado. La fase acuosa
se re-extrajo con acetato de etilo y se procesé como antes para proveer mas del
producto deseado (3,7g).

Etapa4

Acido 2-(6-quinoliniloxi)butirico (0,61g), 4-amino-1-ter-butildimetilsililoxi-4-
metilpent-2-ino (0,57g) y 4-dimetilaminopiridina (0,010g) se agitaron en
diclorometano seco (10ml) y se agregé clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)}-N*
etilcarbodiimida (0,53g). La mezcla se agitdé a temperatura ambienta durante 3,5

horas, se almacend durante 2 dlas, se diluyd con diclorometano, se lavé con
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carbonato de hidrégeno de sodio acuoso saturado (dos veces) y luego con agua.
La fase organica se secd sobre sulfato de magnesio y se evapord bajo prasion
reducida para dar un acelte amarillo. El aceite se fracciond mediante
cromatografia (sllice; hexano/acetato de etilo, 3:1 en volumen) para dar una goma
que se tritur6 con hexano para dar el producto deseado (0,12g) como un sélido
incoloro, p.f. 78-80°C.

'H RMN (CDCl3) &: 0,08(6H, s); 0,88(9H, s); 1,06-1,10(3H, t); 1,62-
1,66(6H, d); 2,00-2,10(2H, m); 4,28(2H, s); 4,54-4,58(1H, t); 6,44(1H, s); 7,10(1H,
s); 7,36-7,44(2H, m); 8,02-8,06(2H, d); 8,80(1H, m).

Los lavados con hexano se evaporaron bajo presion reducida para dar un
aceite (0,53g) que contiane mas del producto deseado.

EJEMPLO 3

Este Ejemplo liustra l|a preparacién de 2-(6-quinolinitoxi)-N-(1-hidroxi-4-
metilpent-2-in-4-il) butiramida (Compuesto N° 10 de la Tabla 1)

2-(6-quinaliniloxi)-N-(1-ter.butildimetilsililoxi-4-metilpent-2-in-4-il)butiramida
(0,58g) en tetrahidrofurano (10mi) se agité a 3-5°C y se agregd una solucion de
floruro de tetra n-butilamonio (2,64ml de 1M de solucién en tetrahidrofurano) en
forma de gotas por mas de 5 minutos. Al completarse la adicion, la mezcla se
agité durante 0,5 horas a 0°C, 0,75 horas a temperatura amblente y luego se
almacené durante 18 haras. El solvente se evapord bajo presién reduclda y el
residuo se subdividié entre acetato de etilo y cloruro de amonic acuoso. La fase
organica se separd, se lavd con cloruro de amonio acuoso, salmuera, se secd
sobre sulfato de magnesio y se evapord bajo presion reducida para dar una goma
que se fraccioné madiante cromatografla (sllice; hexano/acetato de etilo, 1:2 en

volumen) para dar el producto deseado en forma de vidrio incoloro (0,30g).
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'H RMN (CDCly) & 1,06-1,10(3H., t); 1,58(3H, s); 1.60(3H, s); 1,96-
2,08(3H, m); 4,22-4,24(2H, d); 4,56-4,60(1H, t); 6,42(1H, s); 7,10(1H, s); 7,36-
7,44(2H, m); 8,04-8,08(2H, d); 8,80(1H, m).

EJEMPLO 4

Este Ejemplo ilustra la preparacién de 2-(8-quinoliniloxi)-N-(1-metoxi-4-
metilpent-2-in-4-il)butiramida (Compuesto N° 12 de la Tabla 1)

Paso 1: Preparacion de clorhidrato de 4-amino-1-metoxi-4 metilpent-2-ino.

A una suspension agitada de hidruro de sodio (0,45g, 80% de dispersion
en aceite mineral) en N,N-dimetiiformamida seca (2ml) bajo una atmoésfera de
nitrdgeno a temperatura ambiente se agregd en forma de gotas por mas de 5
minutos una solucion de clorhidrato de 4-amino-1-hidroxl-4-metilpent-2-ino (0,75g)
en N,N-dimetilformamida seca (20ml). La mezcla se agitd durante 2,75 horas a
temperatura ambiente y luego se agreg6 una solucién de metilyoduro (0,78g) en
N,N-dimetilformamida (5ml). La reaccién se agitdé durante 2,5 horas, se almacené
durante 18 horas y luego se vertid en agua, se exirajo con éter dietllico (tres
veces) y los extractos orgénicos se combinaron. La fase organica combinada se
extrajo con acido clorhidrico diluido (tres veces) y los extractos dcidos acuosos se
combinaron y evaporaron bajo presidon reducida. El sdlido residual se secd
mediante la evaporacién bajo presién reducida con tolueno (dos veces) para dar
una goma amarilla (0,8g) que contiene el producto deseado. El compuesto se
caracteriz6 por su espectro de RMN.

TH RMN (CDCl3) &: 1,78(6H, s); 3,40(3H, s); 4,12(2H, s); 8,90(3H, br s).

Paso 2

Trietilamina (0,54ml) se agregd a una solucién agitada del producto del
Paso 1 {0,8g) en N,N-dimetilformamida seca (10ml). La soluclén se agitd durante
5 minutos y luego se agregaron 1-hidroxibenzotriazol (0,39g) y clorhidrato de N-
(3-dimetilaminopropil }-N-etilcarbodiimida (0,55g) en N,N-dimetilformamida seca
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(5ml). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas, se vertié en
agua y la fase acuosa se exirajo con acetato de etllo (tres veces). Los exiractos
organicos se combinaron, se lavaron con agua (tres veces), se secaron sobre
sulfato de magnesio y se evaporaron bajo presidon reducida para dar un aceite
rojo. El aceite se fraccioné mediante cromatografia (silice; acetato de etilo) para
dar el producto deseado {0,15g) en forma de goma de color amarillo claro.

'H RMN (CDClL) & 1,06-1,12(3H, t); 1,62(6H, s); 2,00-2,08(2H, m);
3,32(3H, s); 4,08-4,24(2H, s); 4,58-4,62(1H, t); 6,44(1H, s); 7,10(1H, m); 7,36-
7.46(2H, m); 8,04-8,08(2H, d), 8,82(1H, m).

EJEMPLO 5

Este Ejemplo llustra la preparacion de 2-(6-quinolinlloxi)-2-(etoxi)-N-(2-

metilpent-3-in-2-il) acetamida (Compuesto N° 2 de la Tabla 17)

T-butéxido de potasio (3,15g) se disolvié en alcohol t-butllico (20ml) y se
agitdé durante 10 minutos a temperatura ambiente. Se agregd 6-hidroxiquinolina
(3,0g), la solucién verde oscuro resultante se agitd durante 15 minutos, y luego se
agregd 2-cloro-2-etoxiacetato de etilo (4,22g, 90% puro), seguido de una cantidad
catalltica de yoduro de potasio (0,005g). La mezcla se agité durante 18 horas, se
verti® en agua y se extrajo con cloroformo. La fraccién orgénica se lavd con
salmuera, agua, y se secd sobre sulfato de magnesio. El solvente se evaporo
para dar un aceite marrén, que se purificé mediante cromatografia flash sobre gel
de sllice, eluyendo con solventes con un gradiente de acetato de etilo:hexano {1:2
a 4:1) para dar 2-(6-quinoliniloxi}-2-(etoxi)acetato de etilo en forma de aceite de
color marmrén claro (3,68g).

'H RMN (CDCl3) & ppm: 1,28 (3H, f); 1,31 (3H, t); 3,79 (1H, m); 3,90 (1H,
m); 4,31 (2H, q); 5,68 (1H, s); 7,38 (2H, dd); 7,51 (1H, dd); 8,08 (2H, dd); 8,32
(1H, dd).
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2-(6-quinoliniloxi)-2-(etoxi)acetato de etilo (3,68g) se agregd a una
solucién de hidréxido de sodio (0,589g) en agua (10ml) y metanol (30ml) y se
agitd durante 5 minutos. La solucién se evaporé bajo presién reducida, se agreg6
agua y la fase acuosa se lavd con acetato de etilo. La fase acuosa se acidificé con
acido clorhidrico y se extrajo con acetato de etilo. Los extractos se combinaron, se
secaron sobre sulfato de magnesio y se evaporaron bajo presiéon reducida para
dar acido 2-(6-quinoliniloxi)}-2-{etoxi)acético (1,47g) en forma de sélido cremoso.

H RMN (CDCls) & ppm: 1,33 (3H, t); 3,98 (1H, m); 5,71 (1H, s); 7,44 (1H,
dd); 7,52 (2H, m); 8,05 (1H, d); 8,20 (1H, d); 8,84 (1H, dd).

Paso 3

Trietllamina (0,3ml) se agregd a una solucién agitada de clorhidrato de 4-
amino-4-metilpent-2-ino (0,054g) en N,N-dimetilformamida (2ml) para dar una
suspension blanca. Se agregd acido 2-(6-quinolinoxi)-2-(etoxi)acético seguido de
clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil}-N*etilcarbodiimida (0,077g) y una cantidad
catalltica de 1-hidroxibenzotriazol {0,005g), y la suspension blanca se agitd a
temperatura ambiente durante 18 horas. Se agregd agua y la fase acuosa se
extrajo con acetato de etilo. La fase orgénica se lavd con agua, bicarbonato de
sodio acuoso saturado y salmuera, se secd sobre sulfato de magnesio y se
evapord bajo presién reducida para dar un aceite amarillo (0,117g). El aceite se
purificd mediante cromatografia flash {(gel de silice; acetato de etilo/hexano, 1:1 en
volumen) para dar el producto deseado (0,096g) en forma de aceite incoloro.

'H RMN (CDCl3) & ppm: 1,28 (3H, t), 1,64 (3H, s); 1,66 (3H, s); 1,80 (3H,
8), 3,70 (1H, m); 3,88 (1H, m); 5.48 (1H, s); 6,79 (1H, bs); 7,37 (1H, dd); 7,49 (1H,
d): 7,52 (1H, dd); 8,05 (1H, d); 8,08 (1H, d); 8,82 (1H, dd).

EJEMPLO 6
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Este Ejemplo ilustra [a preparacion de 2-(6-quinoliniloxi} N-(2-metilpent-3-
in-2-il)-3-metoxipropionamida (Compuesto N° 2 de la Tabla 11)

Eta 1: _Preparacibn de 2-bromo-N-(4-metlipent-2-in-4-1) 3-
metoxipropionamida.

Paso 1: Preparacién de 2-bromo-3-metoxipropionato de metilo
Se enfriaron 2,3-dibromopropionatc de metilo (21,9g) y N-Oxido de

trimetilamina (0,1g) en metanol (8ml) a -5°C con agitado bajo una atmésfera de
nitrégeno. Una solucion metandlica de metéxido de sodio, recién preparada de
sodio (2,25g) y metanol (24ml), se agregd en forma de gotas durante mas de 15
minutos a la mezcla, la cual se mantuvo bajo 0°C mediante enfriamiento. Al
completarse la adicion, la mezcla se agitd durante otros 30 minutos y iuego se
agregd &cido acético (1ml) seguido por éter dietilico (100ml). La mezcla se filtrd
para remover las sales insolubles y el filirado se evapord bajo presién reducida
para dar un acsite, el cual se re-disolvié en un pequefio volumen de éter dietilico y
se re-filtrd. E! filtrado se evapord bajo presion reduclda para dar el producto
deseado (17,4g) en forma de un aceite amarillo claro.

H RMN (CDCl,) &: 3,41(3H, 8); 3,74(1H, dd); 3,82(3H, s); 3,92(1H, dd);
4,34(1H, dd).

Paso 2: Preparacién de acido 2-bromo-3-metoxipropiénico

2-Bromo-3-metoxipropionato de metilo {(1,00g) en tetrahidrofurano (8mt)
se agité a 10°C y se agregd monohidrato de hidrdxido de litio (0,21g) en agua
(1,5ml) en forma de gotas. Al completarse la adicion, la mezcla se agitd durante
1,5 horas, la solucion incolora se evapord bajo presién reducida a un pequefio
volumen y luego se llevé la solucién acuosa a pH 3 con acido sulftrico diluido. La
mezcla se extrajo con éter dietllico (50ml) y la fase orgéanica se separd, se lavé
con salmuera, se secd sobre sulfato de magnesio y luego se evapord bajo presion

reducida para dar el producto requerido (0,6g) en forma de liquido incoloro.
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'H RMN (CDCly) &: 3,45(3H, s); 3,78(1H, m); 3,92(1H, m); 4,38(1H, m);
6,65(1H, br s).

metoxiproplonamida.

Acido 2-bromo-3-metoxipropiénico (0,366g) se disolvid en diclorometano
seco (4ml) que contiene N,N-dimetilformamida seca (0,05ml) con agitado y se
agregd cloruro de oxalilo (0,254g). La mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante 2 horas y luego se evapord bajo presion reducida para dar cloruro de
Acido 2-bromo-3-metoxipropidnico (C=0, v 1780cms™). El cloruro acido se disolvid
en diclorometano seco (6ml) y se agregd clorhidrato de 4-amino-4-metilpent-2-ino
(0,2679), luego la mezcla se enfrié hasta 3°C y se agregd trietilamina (0,404g) en
fooma de gotas, manteniendo la temperatura de reaccién entre 0-5°C. La
suspension que se habia formado se agitd a temperatura ambiente durante 1
hora, se diluyé con méas diclorometano, se lavd con acido clorhidrico (2M) y la
fase organica se separd, se secO sobre sulfato de magnesio y luego se evapond
bajo presién reducida para dar una goma. La goma se fracciondb mediante
cromatografia (sllice: hexano/acetato de etllo, 3:2 en volumen) para dar el
producto deseado (0,3g) en forma de un sélido incoloro.

'H RMN (CDCls) &: 1,63 (6H, s); 1,82(3H, s); 3,44(3H, s); 3,88(2H, m),
4,32(1H, m); 6,62(1H, s).

Etapa 2

Se agitaron 6-hidroxiquinolina (0,083g), carbonato de potasio anhidro
(0,087g) y 2-bromo-N-(4-metilpent-2-in-4-il) 3-metoxiproplonamida (0,150g) en
N,N-dimetilformamida seca (3ml) y se calentaron hasta 80°C durante 5 horas y
luego se almacenaron durante 72 horas a temperatura ambiente. La suspensién
amarilla se diluyd con agua, se extrajo con acetato de etilo y la fase organica se

separé y luego se lavd con agua, se secod sobre sulfato de magnesio y se evapord
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bajo presién reducida hasta iograr una goma. La goma se fraccioné mediante
cromatografia (sliice; acetato de etilo: hexano, 3:2 en volumen) para dar el
producto deseado (0,055g) en forma de goma Incolora.

'H RMN (CDCl;) &: 1,58(3H, s); 1,60(3H, &); 1,78(3H, s); 3,46(3H, s),
3,95(2H, m); 4,78(1H, m); 6,60(1H, s); 7,18(1H, m); 7,40{1H, m); 7,50(1H, m);
8,08(2H, m); 8,83(1H, m).

EJEMPLO 7

Este Ejemplo ilusira la preparacion de 2-(6-quinazolinoxi)-N-(4-metiipent-
2-in-4-il) butiramida (Compuesto N° 2 de la Tabla 20)

Sa disolvieron 6-hidroxiquinazolina (0,060g, preparado segin se describe
en J. Chem. Soc. (1952), 4985) y 2-bromo-N-(4-metilpent-2-in-4-il) butiramida
(0,101g) en N,N-dimetifformamida seca (2ml) que contiene carbonato de potasio
anhidro (0,088g). La mezcla se agitd y calentd hasta 80°C durante 5 horas y luego
se dejé enfriar hasta temperatura ambiente y se almacend durante 18 horas. La
suspension marrén se dliuyd con agua, se extrajo en acetato de etilo y la fase
organica se separd, se lavd con agua, se secd sobre sulfato de magnesio y se
evapord bajo presion reducida para dar un aceite mamdn claro. El aceite se
fracclond mediante cromatografia (silice; acetato de etilo/hexano, 4:1 en volumen)
para dar el producto del titulo (0,12g) en forma de goma marrdn claro.

'H RMN (CDCls) &: 1,04(3H, t); 1,53(6H, s); 1,72(3H, s); 1,95-2,05(2H, m);
4,54(1H, m); 6,30(1H, s);, 7,14(1H, m);, 7,60(1R, dd), 7,97(1H, d); 9,20(1H, s);
9,25(1H, s).

EJEMPLO 8

En un procedimiento similar al Ejemplo 1, 7-hidroxisoquinolina (disponible
comercialments) y 2-bromo-N-(4-metiipent-2-in4-il) butiramida se reaccionaron
para dar 2-(7-Isoquincliniloxi}-N-(4-metilpent-2-in-4-il) butiramida (Compuesto N° 2
de Ia Tabla 39) en forma de sélido incoloro, p.f. 148-150°C.
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'H RMN (CDCls) 6: 1,08(3H, t); 1,58(3H, s); 1,59(3H, s); 1,77(3H, s); 1,98-
2,12(2H, m); 4,58(1H, m); 6,40(1H, s); 7.26(1H, d); 7.42(1H, dd); 7,61(1H, d);
7.79(1H, d); 8,45(1H, d); 9,14(1H, s).

EJEMPLO 9

En un procedimiento similar al Ejemplo 8, 7-hidroxiisoquinolina (disponible
comercialmente}) y 2-bromo-N-(4-metilpent-2-in4-il) 3-metoxipropionamida se
reaccionaron para dar 2-(7-Isoquinoliniloxi}-N-(2-metilpent-3-in-2-il}-3-
metoxipropionamida (Compuesto N° 2 de la Tabla 49) en forma de solido incoloro,
p.f. 155-156°C.

‘H RMN (CDCly) &: 1,59(3H, s); 1,60(3H, s); 1,77(3H, s); 3,45(3H, s); 3,88-
3,96(2H, m); 4,78(1H, m); 6,54(1H, s); 7,31(1H, d); 7,47(1H, dd); 7,61(1H, d);
7.80(1H, d); 8,46(1H, d); 9,14(1H, s).

EJEMPLO 10

Este Ejemplo ilustra la preparacién de 2-(3-bromo-8-quinoliniloxi)-N-(4-
metilpent-2-in-4-il) butiramida (Compuesto N° 2 de la Tabla 77) y 2-(3,8-dibromo-
6-quinoliniloxi}-N-(4-metilpent-2-in-4-il) butiramida (Compuesto N° 2 de la Tabla
115)

Etapa 1: Preparacién de 3-bromo-6-hidroxiquinolina y 3,8-dibromo-6-
hidroxi-guinolina

Paso_1: Preparacién de 3-bromo-6-nitroquinolina y 3,8-dibromo-6-
nitroquinolina

En una modificacién del procedimiento descripto en Liebigs Ann Chem,
(1966), 98-106 para hacer 3-bromo-6-nitroquinoclina, 6-nitroquinolina (5,5g) en
tetracloruro de carbono (200ml) que contiene piridina (5,0g) se traté con bromo
(15,3g) y se calentd a reflujo hasta que toda la 8-nitroquinolina habla reaccionado.
La mezcla reactiva se enfrié hasta temperatura amblente, se aimacend durante 18
horas y luego se subdividié entre cloroformo y acido clorhidrico (2M). La mezcla
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se filtrd y la fase orgénica se separd, se lavé con carbonato de hidrégeno de sodio
acuoso saturado, se secd sobre sulfato de magnesio y luego se evaporé bajo
presion reducida para dar un sdlido amarillo claro. El sdlido se recristalizd del
acido acético glacial para dar una mezcla que contiene 3-bromo-6-nitroquinolina
(4 partes) y 3,8-dibromo-6-nitroquinolina (1 parte) en forma de sélido amarillo
claro (4,06g).

Paso 2: Preparacibn de 6-amino-3-bromoquinolina y 6-amino-3,8-

dibromoquinoiina
El producto del paso 1 (4,0g) se suspendié en una mezcla de propan-2-ol

(15ml), agua {8ml) y acido clorhidrico concentrado (0,5ml) a temperatura ambiente
con agitado. Se agregd a la mezcla polvo férreo (6,0g) en porciones que dan
como resultado una reaccldn exotérmica que produce una suspensién de color
rojo oscuro. La suspension se enfrib hasta temperatura ambiente, se extrajo en
acido clorhidrico acuoso (2M), se filtrd y lavé con éter dietllico. La fase acida
acuosa se separ®, se hizo basica con hidréxido de sodio acuoso (2M) y el
precipitado grueso que se produjo se extrajo con acetato de etilo (dos veces). Los
extractos se comblnaron, se lavaron con salmuera y luego se secaron sobre
sulfato de magnesio y se evaporaron bajo presion reducida para dar un sélido
marrdn claro. El sdlido se fracciond mediante cromatografia (sllice) eluyendo
primero con diclorometano para proveer 6-amino-3,8-dibromoquinolina, 0,15g
(MH*301, 2x Br) luego con hexano/acetato de etilo (1:1 en volumen) para dar 6-
amino-3-bromoquinolina, 1,0g, p.f. 151-2°C (MH'223, 1x Br).

Paso 3: Preparacién de 3,8-dlbromo-6-hidroxiquinolina

Se suspendié 6-amino-3,8-dibromoquinolina (0,15g) en &cido fosférico
(75%, 11ml) y se calentd en un tubo de vidrio sellado a 180°C durante 72 horas.
La mezcla se dejé enfriar hasta temperatura ambiente, se diluyé con hielo {50ml)

y se lievd a pH 2 con hidréxido de sodio acuoso (4M). La suspensién mamdn que
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se formd se extrajo con acetato de efilo (dos veces), se secd sobre suifato de
magnesio y luego se evapord bajo presidn reducida para dar 3,8-dibromo-6-
hidroxiquinofina (M’-H 300, 2x Br) en forma de sélido color rojo oscuro que se
utilizé en la proxima etapa sin purificacién ulterior, 'TH RMN (d6 DMSO) &: 7,14(1H,
d); 7.60(1H, d); 8,52(1H, d); 8,71(1H, d).

En un procedimiento similar al Paso 3, 6-amino-3-bromoquinolina se
convirtié en 3-bromo-6-hidroxiquinolina, sélido mamén, 'H RMN (d6 DMSO) &:
7.19(1H, d); 7,40(1H, dd); 7.92(1H, d); 8,66(1H, s); 8,79(1H, s).

it} butiramida

A una mezcla agitada de 3-bromo-8-hidroxiquinolina (0,179g) y carbonato
de potasio anhidro (0,121g) en N,N-dimetilformamida seca (2ml) a 80°C se agregd
2-bromo-N-(4-metilpent-2-in-4-il) butiramida (0,197g) y la reaccién se mantuvo a
esta temperatura durante 15 horas. La suspension marron producida se enfrid
hasta temperatura ambiente, se vertid en agua y se extrajo con éter dietllico. El
extracto se lavé con agua, se secd sobre sulfato de magnesio y luego se avapord
bajo presién reducida para dar una goma mamén. La goma se fraccioné mediante
cromatografia (sllice; hexano/acetato de etilo) para dar 2-(3-bromo-6-quinoliniloxi)-
N-{4-metilpent-2-in-4-il} butiramida (0,125g) en forma de sblido incoloro, p.f. 109-
112°C, '"H RMN (CDCly) &: 1,08(3H, t); 1,58(3H, s); 1,59(3H, s); 1,77(3H, s); 1,99
2,06(2H, m); 4,54(1H, t); 6,37(1H, 8); 7,02(1H, m); 7,42(1H, dd); 8,02(1H, d),
8,19(1H, m); 8,78(1H, m).

En un procedimiento similar, 3,8-dibromo-6-hidroxiquinolina se reaccioné
con 2-bromo-N-(4-metilpent-2-in4-il) butiramida para dar 2-(3,8-dibromo-6-
quinolinilox!)}-N-(4-metilpent-2-in-4-i1) butiramida en forma de goma Incolora, 'H
RMN (CDCly) &: 1,07(3H, t); 1,58(3H, s); 1,60(3H, s); 1,78(3H, s), 1,99-2,06(2H,
m); 4,52(1H, t); 8.30(1H, s); 7,00(1H, m); 7,82(1H, dd); 8,21(1H, d); 8,88(1H, m).
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EJEMPLO 11

Este Ejemplo ilustra la preparacion de 2-(3-cloro-6-quinoliniloxi)-N-(4-
metilpent-2-in-4-il) butiramida (Compuesto N° 2 de la Tabla 58)

Etapa 1: Preparacion de 3-cloro-6-hidroxiguinolina

Se agitaron 3-bromo-6-hidroxiquinolina (2,75g) y cloruro cuproso (9g) en
N-metilpirrolidin-2-ona seca (25ml) y se calentaron a 150°C bajo una atmésfera de
nitrégeno durante 2 horas. La suspension rojo oscuro se enfrié hasta temperatura
ambiente, se vertid en agua y luego se trat6é con suficiente amoniaco acuoso para
disolver el material sdlido. La solucién azul se llevd a pH 5-6 con &cido clorhidrico
(2M) y luego se agregd acetato de etilo. La mezcla se filtrd y los sélidos insolubles
se lavaron con acetato de etilo. El componente orgénico del filtrado se separd y la
fase acuosa se extrajo ulteriormente con acetaito de etilo. Las fracclones de
acetato de elilo se combinaron, se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato
de magnesio y luego se evaporaron bajo presién reducida para dar un sdlido. El
stdlido se fracciond mediante cromatografia (sllice; hexano/acetato de etilo, 2:1 en
volumen) para dar 3-cloro-6-hidroxiquinolina en forma de sélido amarilio claro,
0,95g. (M*179, 1xCl). '"H RMN (CDCl3) &: 7,06(1H, d); 7,35(1H, dd); 7,91(1H, d);
7.96(1H, d); 8,59(1H, d); 9,55(1H, s).

Etapa 2

A una mezcla agitada de 3-cloro-6-hidroxiquinolina {0,130g) y carbonato
de potasio anhidro (0,110g) en N,N-dimetilformamida seca (3ml) a 80°C se agreg®
2-bromo-N-(4-metilpent-2-In-4-ll) butiramida (0,197g) y la reaccion se mantuvo a
esta temperatura durante 6 horas. La suspensidbn mamén producida se enfrié
hasta temperatura ambiente, se vertid6 en agua y se extrajo con éter dietflico. El
extracto se lavé con agua, se secd sobre sulfato de magnesio y luego se evapord
bajo presién reducida para dar una goma marrén. La goma se fracciond mediante

cromatografia (sllice; hexano/acetato de etilo 4:1 en volumen) para dar 2-(3-cloro-
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6-quinoliniloxi)-N-{4-metilpent-2-in-4-l) butiramida (0,167g) en forma de sdlido
incoloro, p.f. 105-107°C, 'H RMN (CDCl3) &: 1,08(3H, t); 1,58 (3H, s); 1,59(3H, s);
1,77(3H, s). 1,99-2,08(2H, m); 4,55(1H, t), 6,37(1H, s); 7,02(1H, d); 7.41(1H, dd);
8.01(1H, d); 8,02(1H, d); 8,70(1H, m); 8,78{1H, m).
EJEMPLO 12

Este ejemplo ilustra la preparacién de 2-(B-quinoliniloxi)}-N-(1-metoxi-4-
metlipent-2-in-4-il) 3-metoxiproplonamida (Compuesto N°® 12 de la Tabla 11) y 2-
(3-bromo-6-quinoliniloxi}-N-{1-metoxi-4-metilpent-2-in-4-il) 3-metoxipropionamida
(Compuesto N° 12 de la Tabla 87)

metoxipropionamida
Se disolvid &cido 2-bromo-3-metoxipropidnico en diclorometano seco

(10ml) que contenia N,N-dimetilformamida seca (0,05ml) con agitado y se agregd
cloruro de oxalilo (0,36g). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2
horas y luego se evapord bajo presion reducida para dar cloruro del acido 2-
bromo-3-metoxiproplénico (C=0, v 1780cms™). E! cloruro acido se disolvié en
diclorometano seco (5ml) y se agregé a clorhidrato de 4-amino-1-metoxi-4-
metilpent-2-ino (0,46g) en diclorometano seco (10ml) a 0°C con agitado. Se
agregd trietilamina (0,78ml) en forma de gotas, mientras se mantenia la
temperatura de reaccién entre 4-9°C. La suspension que se habla formado se
agité a temperatura ambiente durante 2 horas, se almacené a temperatura
ambiente durante 18 horas, se diluyd con diclorometano adicional y se lavé con
carbonato de hidrdgeno de sodio acuoso y luego con agua (dos veces). La fase
organica se separd, se secd sobre sulfato de magnesio y se evapord bajo presion
reducida para dar una goma. La goma se fraccion6 mediante cromatografia

{sllice: hexano/acetato de etilo) para dar el producto deseado (0,36g) en forma de

16
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aceite incoloro, 'TH RMN (CDCls) &: 1,66(6H, s); 3,38(3H, s); 3,44(3H, s); 3,82-
3,90(2H, q); 4,12(2H, s); 4,30-4,32(1H, t), 6,62(1H, s).

Etapa 2

En un procedimiento similar al Ejemplo 6 Etapa 2, 6-hidroxiquinolina se
reacciond con 2-bromo-N-(1-metoxi-4-metilpent-2-in4-il) 3-metoxipropionamida
para dar 2-{6-quinoliniloxi}-N-(1-metoxi-4-metilpent-2-in-4-il) 3-
metoxipropionamida en forma de un acelte incoloro. '"H RMN (CDCly) &: 1,60(3H,
s); 1.62(3H, 8);, 3.34(3H, s); 3,44(3H, s); 3,90-3,94(2H, m), 4,06(2H, s); 4,76-
4.80(1H, m); 6,60(1H, s); 7,14-7,16(1H, m); 7,36-7,40(1H, m); 7,46-7,50(1H, m);
8,04-8,08(2H, d); 8,82-8,84(1H, m).

Etapa 3

En un procedimiento similar al Ejemplo 6 Etapa 2, 3-bromo-6-
hidroxiquinolina se reaccion6 con 2-bromo-N-{1-metoxi-4-metilpent-2-in-4-i) 3-
metoxipropionamida para dar 2-(3-bromo-6-quinocliniloxi}-N-(1-metoxi-4-metilpent-
2-in-4-il) 3-metoxipropionamida en forma de goma. 'H RMN (CDCl3) &: 1,58(3H,
s), 1,59(3H, s); 1,77(3H, s), 3,44(3H, s); 3,87-3,95(2H, m), 4,73(1H, m); 6,52(1H,
s); 7,08(1H, m); 7.48(1H, dd); 8,02(1H, d); 8,21(1H, m); 8,78(1H, m).

EJEMPLO 13

Este Ejemplo llustra la preparacion de 1-6xido de 2-(6-quinoliniloxi)-N-(4-
metilpent-2-in-4-il) butiramida (Compuesto N° 2 de la Tabla 134)

2-(6-quinoliniloxi}-N-(4-mefilpent-2-in-4-il) butiramida (1,09) en
diclorometano (25ml) se enfri® hasta 0°C con agitado y se agregd &cido 3-
cloroperbenzoico (1,21g, 50%) en porciones y luego se agitd durante otros 15
minutos a 0°C seguido por 1,5 horas a temperatura ambiente. La mezcla se lavo
con carbonato de hidrégeno de sodio acuoso (tres veces), agua (dos vaces), se
secd sobre sulfato de magnesio y luego se evapord bajo presién reducida para

dar una goma que se triturd con éter dietilico para dar el producto deseado en
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forma de sélido de color marmron claro, 0,75g, p.f. 140-143°C, 'H RMN (CDCl3) &:
1,06-1,10(3H, t); 1,56(3H, s); 1,58(3H, s); 1,76(3H, s); 2,00-2,08(2H, m); 4,56(1H,
t); 6,32(1H, s); 7,44 (1H, m); 7,28-7,30(1H, d}; 7,44-7,46(1H, d), 7,62-7,64(1H, d);
8,42-8,44(1H, d), 8,70-8,72(1H, d).
EJEMPLO 14

Este Ejemplo llustra la preparacién de 2-(3-ciano-6-quinoliniloxi)-N-{4-
metilpent-2-in-4-il) butiramida (Compuesto N° 2 de la Tabla 96)

Etapa 1: Preparacién de 3-ciang-6-hidroxiguinolina [referencia Liebigs Ann
Chem (1966), 98-10

Se tratd 3-bromo-6-hidroxiquinolina (1,12g) en N-metilpimolidin-2-ona seca
(10ml) con cianuro cuproso (0,55g) y se agitd a 150°C durante 7 horas bajo una
atmosfera de nitrbgeno, luego se aimacend a temperatura amblente durante 18
horas. La mezcla sa tratd con cianuro de sodio (1,5g) en agua (5ml) y se calent6 a
75°C durante 15 minutos. Se agregdé 10% de una solucién de cloruro de amonio
acuoso (25ml) y la mezcla se enfrid hasta temperatura ambiente. La mezcla
reactiva se extrajo con acetato de etilo y la fase orgénica se separd, se lavd con
agua se secd sobre sulfato de magnesio y se evapord bajo presidn reducida para
dar un solido amarillo amarmonado. El sélido se fraccioné mediante cromatografla
para dar el producto deseado en forma de sélldo amarlllo.

Etapa 2

En un procedimiento similar al Ejemplo 6 Etapa 2, 3-ciano-6-
hidroxiquinolina se reacciond con 2-bromo-N-(4-metilpent-2-in-4-il) butiramida
para dar 2-(3-ciano-6-quinoliniloxi }-N-(4-metilpent-2-in-4-il) butiramida en forma de
sélido amarillo claro, p.f. 116-118°C, 'H RMN (CDCls) &: 1,08(3H, t); 1,61(3H, s);
1,63(3H, s); 1,80(3H, s); 2,07-2,13(2H, m); 4,72(1H, t); 6,46(1H, s); 7.50(1H, m),
7.57(1H, dd); 7.71(1H, d); 8,17(1H, d), 8,92(1H, d).

EJEMPLO 15

|58
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Este Ejemplo ilustra la preparacion de 2-(3-bromo-8-quinoliniloxi}-N-{1-
ciano-6-metilhept-4-in-6-il) butiramida (Compuesto N° 90 de la Tabla 77) y 2-(3-
bromo-8-quinoliniloxi}-N-{1-cloro-8-metilhept-4-in-6-il) butiramida (Compuesto N°
81 de la Tabla 77)

Etapa _1: Preparacién _de _2-bromo-N-(1-cloro-8-metilhept-4-in-6-il
butiramida
Paso 1: Preparacion de 6-(1-cloro-8-metilhept-4-in-6-il}-2,2,5,5-tetrametil-

1-aza-2 S5-disilaciclopentano
Se agregdé n-butillitio (97,6ml, 2,5M en hexanos) en forma de gotas por

mas de 0,5 horas a una solucibn agitada de 1-(1,1-dimetil-2-propinil}-2,2,5,5-
tetrametil-1-aza-2,5-disilaciciopentano (55,1g) en tetrahidrofurano seco (450ml)
bajo una atmdsfera de nitrogeno a -70°C. La mezcla se agitd durante 1,5 horas a -
70°C, se dej6 entibiar hasta -15°C, luego se agregb una solucion de 1-cloro-3-
yodopropano (55,0g) en tetrahidrofurano seco (50ml) en forma de gotas por méas
de 20 minutos mientras se dejaba que la temperatura de reaccién se entibiara
lentamente hasta 0°C. Al completarse Ia adicién, la mezcla reactiva se agitd a
temperatura ambiente durante 4,25 horas y luego se aimacend durante 18 horas.
La mezcla se diluyé con agua y se exirajo con acetato de etilo (dos veces). Los
extractos se combinaron, se lavaron con agua (tres veces), se secaron sobre
sulfaio de magnesio y luego se evaporaron bajo presion reducida para dar el
producto deseado en forma de liquido naranja, 78,5, 'H RMN (CDCls) &
0,00(12H, s); 0,46(4H, s); 1,30(6H, s); 1,76(2H, m); 2,18(2H, t); 2,46(2H, t).

Paso 2: Preparacion de clorhidrato de 1-cloro-6-metilhept-4-in-6-llamina

El producto del Paso 1 (78,5g) se agitb a -5°C y se agregd acido
clorhidrico acuoso diluldo (785mi, 2M) en forma lenta mientras se mantenia la
temperatura de reaccién por debajo de 30°C durante el agregado. Al completarse

el agregado, la mezcla se agité durante una hora mas a temperatura amblente, se
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lavd con éter dietilico (dos veces), se evapord bajo presién reducida y el agua
residual se removid mediante destilacién azeotrdpica con tolueno. El sdlido
obtenido se disolvid en diclorometano, se secd sobre sulfato de magnesio y se
evapord bajo presion reducida para dar el producto deseado en forma de sélido
color cremoso, 36,5g, 'H RMN (CDCly) &: 1,74(6H, s); 1,97(2H, m); 2,39(2H, m);
3,68(2H, t); 8,80(3H, s amplio).

Paso 3: Preparacion de 2-bromo-N-(1-cloro-6-metilhept-4-in-6-il
butiramida

El producto del Paso 2 (12,2g) se suspendié en diclorometano seco
(300ml), se enfri6 hasta 5°C con agitado y se agregb trietilamina seca (18,1ml). La
mezcla se agitd durante 0,25 horas y se agregd bromuro de 2-bromobutirilo
(14,3g) en forma de gotas en diclorometano (25ml) por mas de 0,5 horas a 10-
18°C. La mezcla se agité durante 0,5 horas mas y luego se dej6é entibiar hasta
temperatura ambiente durante 2 horas y se almacené por 18 horas. Se agregd
agua y la fase organica se separd, se lavo con agua (tres veces), se seco sobre
sulfato de magnesio y luego se evapord bajo presién reducida para dar el
producto deseado en forma de un aceite amarillo oscuro, 17,4g, H RMN (CDCls)
4. 1,04(3H, t); 1,62(6H, s); 1.96(2H, m); 2,10(2H, m); 2,38(2H, m); 3,66(2H, t);
4,12(1H, t); 6,44(1H, s).

Etapa 2

En un procedimiento similar al Ejemplo 6 de la Etapa 2, 3-bromo-6-
hidroxiquinolina se reacciondé con 2-bromo-N-(1-cloro-6-metilhept-4-in-6-il)
butiramida para dar 2-(3-bromo-6-quinoliniloxi)-N-(1-cloro-6-maetilhept-4-in-6-il)
butiramida en forma de un aceite incoloro. 'H RMN (CDCls) &: 1,04-1,10(3H, t);
1,60(6H, s); 1,86-1,84(2H, m); 2,00-2,06(2H, m); 2,32-2,36(2H, t); 3,60-3,64(2H, t);
4,56(1H, t); 6,34(1H, s); 7,02(1H, m); 7,42-7,46(1H, dd); 8,03(1H, d); 8,22(1H, s);
8,78(1H, s).
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Etapa 3

El producto de la Etapa 2 (0,19g) se disolvid en N,N-dimetilformamida
seca (4ml) que contiene cianuro de potasio (0,056g) con agitado y se calentd
hasta 100°C durante 6 horas luego se enfrid hasta temperatura ambiente y se
almacend durante 2 dias. La mezcla se diluy6 con agua y se extrajo con acetato
de etilo (tres veces). Los extractos se combinaron, se lavaron con agua (dos
veces), se secaron sobre sulfato de magneslo y se evaporaron bajo presién
reducida para dar una goma amarilla. La goma se fracciond mediante
cromatografia (sllice; hexano/acetato de etilo, 1:1 en volumen) para dar 2-(3-
bromo-6-quinoliniloxi)-N-(1-clano-6-metilhnept-4-in-6-il) butiramida en forma de
goma amarilla, 0,080g, '"H RMN (CDCls) &: 1,04-1,10(3H, t); 1,56(6H, s); 1,78
1,84(2H, m); 2,00-2,08(2H, m); 2,32-2,36(2H, t); 2,48-2,52(2H, t), 4,568(1H, t);
6,36(1H, s); 7,02(1H, d); 7,40-7,44(1H, dd); 8,02(1H, d); 8,22(1H, s); 8,80(1H, s).

EJEMPLO 16

Este ejemplo ilustra las propiedades fungicidas de los compuestos de la
formula (1).

Los compuestos se probaron en un ensayo de disco de hoja, con métodos
descriptos a continuacién. Los compuastas para el ensayo se disolvieron en
DMSO y se diluyeron en agua a 200 ppm. En el caso del ensayo sobre Pythium
ultimum, se disolvieron en DMSO y se diluyeron en agua hasta 20 ppm.

Erysiphe graminis f.sp. hordel (oldic de la cebada): se ublcaron
segmentos de hola de cebada sobre agar en una placa de 24 pocillos y se
raciaron con una solucién del compuesto del ensayo. Después de dejar secar por
completo, entre 12 y 24 horas, los discos de hojas se inocularon con una
suspension de espora del hongo. Luego de una incubacion apropiada, se evalud
la activided de un compuesto cuatro dlas después de la inoculacibn como

actividad preventiva fungicida.
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Erysiphe graminis f.sp. tritici (oldio del trigo): se ubicaron segmentos de
hoja de trigo sobre agar en una placa de 24 pocilios y se roclaron con una
solucion del compuesto del ensayo. Después de dejar secar por compieto, entre
12 y 24 horas, los discos de hojas se inocularon con una suspensién de espora
del hongo. Luego de una incubacién apropiada, se evalud la actividad de un
compuesto cuatro dias después de la inoculacibn como actividad preventiva
fungicida.

Puccinla recondita f.sp. tntici (roya mamén de trigo): se ubicaron
segmentos de hoja de trigo sobre agar en una placa de 24 pocillos y se rociaron
con una solucién del compuesto del ensayo. Después de dejar secar
completamente, entre 12 y 24 horas, los discos de hojas se inocularon con una
suspension de espora del hongo. Luego de una Incubacién apropiada se evalud la
actividad de un compuesto nueve dias luego de la inoculacién como actividad
preventiva fungicida.

Sepfioria nodorum (mancha de la gluma de trigo): se ubicaron segmentos
de hojas de trigo sobre agar en una placa de 24 pocllios y se rociaron con una
solucién del compuesto del ensayo. Luego de dejar secar completamente, entre
12 y 24 horas, los discos de hoja se inocularon con una suspension de espora del
hongo. Luego de una incubacién apropiada se evalué la actividad de un
compuesto cuatro dias después de la inoculacion como actividad preventiva
fungicida.

Pyrenophora teres (mancha en red de cebada). se ubicaron segmentos
de hoja de cebada sobre agar en una placa de 24 pocillos y se roclaron con una
solucion del compuesto del ensayo. Luego de dejar secar completamente, entre
12 y 24 horas, los discos de hojas se inocularon con una suspensién de espora

del hongo. Después de una incubacién apropiada se evalud la actividad del
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compuesto cuatro dias después de la inoculacion como actividad preventiva
fungicida.

Pyricularia oryzae (tizon del armoz): se ubicaron segmentos de hojas de
arroz sobre agar en una placa de 24 pocillos y se rociaron con una solucién del
compuesto del ensayo. Luego de dejar secar completamente, entre 12 y 24 horas,
los discos de hojas se inocularon con una suspension de espora del hongo. Luego
de una incubacién apropiada se evalud la actividad de un compuesto cuatro dias
después de la inoculaciobn como actividad preventiva fungicida.

Botrytis cinerea (moho gris): se ubicaron discos de hojas de porotos sobre
agar en una placa de 24 pocillos y se roclaron con una solucién del compuesto del
ensayo. Luego de dejar secar completamente, entre 12 y 24 horas, los discos de
hojas se inocularon con una suspensién de espora del hongo. Después de una
incubacion apropiada se evalud la actividad de un compuesto cuatro dias después
de la inoculaclén como actividad preventiva fungicida.

Phytophthora infestans (tlz6n tardlo de la papa en tomate): se ubicaron
discos de hojas de tomate sobre agar con agua en una placa de 24 pocillos y se
rociaron con una solucién del compuesto del ensayo. Después de dejar secar
completamente, entre 12 y 24 horas, los discos de hojas se inocularon con una
suspension de espora del hongo. Después de una incubacién apropiada se
evalud la actividad de un compuesto cuatro dias después de la inoculacion como
aclividad preventiva fungicida.

Plasmopara viticola (mildeu pubescente de la vid): se ubicaron discos de
hojas de vides sobre agar en una placa de 24 pocillos y se rociarcn con una
solucién del compuesto del ensayo. Luego de dejar secar completamente, entre
12 y 24 horas, los discos de hojas se inocularon con una suspension de espora

del hongo. Luego de una incubaclén apropiada se evalu6 la actividad de un
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compuesto siete dlas después de la inoculacibn como actividad preventiva
fungicida.

Pythium ultimum (podredumbre de la semilla). se mezclaron fragmentos
miceliales del hongo, preparados a partir de un cultivo lIquido fresco, en un caldo
de dextrosa de papa. Se diluyd una solucién del compuesto del ensayo en
sulféxido de dimetllo con agua hasta 20ppm y luego se ubicé en una placa de
microtitulo de 96 pocillos y se agregé el caldo del nuiriente que contenia las
asporas del hongo. La placa de ensayo se incubd a 24°C y la inhibicién del
crecimiento se determiné fotométricamente luego de 48 horas.

Los siguientes Compuestos [Compuesto N° (Tabla)] dieron més de 60%
de control de las siguientes infecciones micéticas a 200ppm:

Phytophthora infestans: 2(1), 10(1), 12(1), 50(1), 2(20), 2,(58), 2.(77).
90(77), 91(77).

Plasmopara viticola: 2(1), 2(49), 2,(58), 2(77), 90(77), 91(77), 2(96),
2(115).

Erysiphe graminis f.sp. hordek. 10(1), 2(17).

Erysiphe graminis f.sp. tritici: 10(1), 50(1), 2(77), 91(77), 2(115).

Botrytis cinerea: 2(77), 2(115).

Puccinia recondita f.sp. tritici: 90(77).

Septoria nodorum: 10(1).

Pyrenophora teres: 2(20).

Los siguientes Compuesios dieron mas de 60% de control de las
siguientes infecciones micdticas a 20ppm:

Pythium ultimum: 2(1), 10(1), 12(1), 50(1), 2(11). 12(11), 2(17). 2(20),
2(39), 2(49), 2(77), 80(77), 91(77), 2(115), 2(134).
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la formula general (1):
s Yﬁ\ﬂa R,
1
l N T& (1
> R, R, Ry
) .

en la cual

unode X e Y es N o N-Oxido y el otro es CR o ambosde X e Y son N;

Z es H, halo, alquilo Cy4 opcionalmente sustituido con halo o alcoxi Ci4,
cicloalquilo Ca¢ opcionalmente sustituido con halo o alcoxi Cy4, alquenilo Cay4
opcionalmente sustituido con halo, alquinilo C24 opcionalmente sustituido con
halo, alcoxi C1+g opcionalmente sustituido con halo o alcoxi Ci4, alqueniloxi Ca4
opcionalmente sustituido con halo, alquiniloxi C24 opcionalmente sustituido con
halo, ciano, nitro, alcoxicarbonilo Ci4, -OSO2R’, S(O)R', -COR", -CONR"R", -
CR"=NOR’, NR"R", NR"COR'’, NR'COR’, NR"CO;R' donde nes 0, 1 0 2, R' es
alquilo Cis opcionalmente sustituido con haligeno y R* y R™ son
independientemente H o alquilo C45 0, en el caso de -CONR"R™, pueden juntarse
para formar un anillo de 5 o 6 miembros que contiene un solo atomo de nitrégeno,
atomos de carbono saturado y opcionalmente un solo atomo de oxIigeno;

R es H, halo, alquilo Cy.a, cicloalquilo C3e, alquenilo C.g, alquinilo Cag,
alcoxi Cy.g, alquiltio C1., nitro, amino, mono- o di-alquil(C4.s) amino, mono- o di-
alquenil(C2s) amino, mono- o di-alquinil(C2s) amino, formilamino, alquil C;.
4+(formil)amino, alquil Cy4-carbonilamino, alcoxiCs4carbonilamino, alquil C14(alquil
Ci«carbonil)amino, ciano, formmilo, alquilCi4carbonilo, alcoxiCi4carbonilo,

aminocarbonilo, mono- o di-alquil(Ci4)}-aminocarbonilo, carboxi, alquilCs.
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scarboniloxi, arilalquil(Cs4)carboniloxi, alquil Ci4-sulfinilo, alquilC:4 sulfonilo o
alquil Cy4sulfoniloxi;

Ri es alquilo C14, alquenilo C24 0 alquinilo Ca4 en los cuales los grupos
alquilo, alquenilo y alquinilo estan opcionalmente sustituidos en su atomo de
carbono terminal con uno, dos o tres &tomos de halégeno, con un grupo ciano,
con un grupo alquilC44carbonilo, con un grupo alcoxiCi4carbonilo o con un grupo
hidroxi, o

Ri es alcoxialquilo, alquiltioalquilo, alquilsulfinilalquilo o alquilsulfonilalquilo
en los cuales la cantidad total de atomos de carbonoes 20 3,0

R4 es un grupo alcoxi Cy4 de cadena recta,

Rz es H, alquilo C,4, alcoxi Cy4metilo 0 benciloximetilo en donde el anillo
de fenilo de la porcién bencilo esta opcionalmente sustituido con alcoxi Cy.4;

Rs Y R4 son independientemente H, alquilo Cy.3, alquenilo C23 o alquinilo
C2.a siempre que ambos no sean H y que cuando ambos son distintos a H su
cantidad total combinada de &tomos de carbono no exceda 4, o

R3 ¥y R4 se juntan con el &tomo de carbono al cual estdn unidos para formar
un anillo carbociclico de 3 0 4 miembras que contiene opcionalmente un atomo de
O, S o N y opcionalmente sustituido con halo o alquilo C14; y

Rs es H, alquilo Ci4 o cicloalquilo Cys on donde el grupo alquilo o
cicloalquilo est4 opcionaimente sustituido con halo, hidroxi, alcoxi Cys, ciano,
alquilCs4carboniloxi, aminocarboniloxi, mono- o dialquil{(C+.¢)aminocarboniloxi, -
$(O)nalquilo(C1.6) donde n es 0, 1 o 2, triazolilo (por ejemplo, 1,2,4-triazol-1-ilo),
trialquil(C14)sililoxi, fenoxi opcionalmente sustituido, tieniloxi opcionalmente
sustituido, benciloxi opcionalmente sustituido o tienlimetoxi opcionalmente
sustituido, o

Rs es fenilo opcionalmente sustituido, tlenilo opcionalmente sustituido o

bencllo opcionalmente sustituido,
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en los cuales los anillos de fenilo y tienilo opcionalmente sustituidos de los
valores Rs son opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes
seleccionados entre halo, hidroxi, mercapto, alquilo C,4, alquenilo C.4, alquinilo
C2.4, alcoxi Cq, alqueniloxi Cay4, alquiniloxi Ca4, haloalquilo{C14), haloalcoxi(Ci4),
alquilCi4stio, haloalquil(Ci4)tio, hidroxialquilo(Cs4), alcoxi(Ci«)alquilo{Ci.4),
cicloalquilo Cys, cicloalquilCasalquilo(Ci4). fenoxi, benciloxi, benzoiloxi, ciano,
isociano, tiocianato, isotioclanato, nitro, -NR™R", -NHCOR™, -NHCONR™R", -
CONR™R", -SO,R™, -OSO,R™, -COR™, -CR™=NR" 0 -N=CR™R", en donde R™ y
R" son independientemente hidrdgeno, alquilo C1.4, haloalquilo(C14), alcoxi Ci4,
haloalcoxi(C14), alquilCi4tio, cicloalquilo Css, CicloalquilCsgalquilo{C1y4), fenilo o
bencilo, estando los grupos fenilo y bencllo opcionalmente sustituidos con
haiégeno, alquilo Cs.4 ¢ alcoxi Cy4.

2.Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 en el cual Rs no es H.

3.Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 o 2 en el cual R es H
0 halo, clano.

4. Un compuesio de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
precedentes en donde R; es metilo, etilo, n-propilo, 2,2,2-trifluormetilo,
cianometilo, acetilmetilo, metoxicarbonilmetilo, metoxicarboniletiio, hidroximetilo,
hidroxietilo, metoximetilo, metiltiometilo, etoximetilo, 2-metoxietilo, 2-metiltio-etilo,
metoxi, etoxi, n-propoxi o n-butoxi.

5. Un compuesio de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
precedentes en donde R, es etilo, metoxi, etoxi o metoximetilo.

6. Un compuestc de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
precedentes en donde Rz es H.

7. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones

precedentes en donde ambos R;3 y R4 son metilo.

|63



8. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
precedentes en donde Rs.e8 H, metilo, hidroximetilo, metoximetilo, 1-metoxietilo,
ter-butildimetilsiloximetilo, 3-cianopropilo, 3-metoxipropilo, 3-(1,2,4-triazol-1-il)-
propilo, 3-metiltiopropilo, 3-metansulfinilpropilo o 3-metansulfonilpropilo.

9. Un compuesto de acuerdo con la relvindicaciéon 1 en donde unode Xe Y
es N y el otro es CR 0 ambog de X e Y son N;

ZesH;

R es H, halo, alquilo Cy4, cicloalquilo Cse, alquenilo C,s, alquinilo Cag,
alcoxi G4, alquiltio Cy.s, nitro, amino, mono- o di-alquil{C4+.¢} amino, mono- o di-
alquenil{C2¢) amino, mono- o di-alquinil(C2) amino, formilamino, alquil Cs.
+(formil)amino, alquil Cis-carbonilamino, alquil Ci4(alquil Ci4carbonil)amino,
ciano, formilo, alquilCs4carbonilo, alcoxiC4carbonilo, aminocarbonilo, mono- o di-
alquil(C:4)-aminocarbonilo, carboxi, alquilC44carboniloxi, arilalquil(C1.4)carboniloxi,
alquil C44-sulfinilo, alquilC4 sulfonilo o alquil Ci4sulfoniloxi;

R4 es alquilo Cy4, alquenilo Ca4 0 alquinilo C.4 en los cuales los grupos
alquilo, alquenilo y alquinilo estén opcionalmente sustituidos en su 4tomo de
carbono terminal con uno, dos o tres dtomos de halégeno, con un grupo ciano,
con un grupo alquilC44carbonilo, con un grupo alcoxiCy4carbonilo o con un grupo
hidroxi, 0

R, es alcoxialquilo, alquiitioalquilo, alquilsulfinilalquilo o alquilsulfonilalquilo
en los cuales la cantidad total de atomos de carbonoes 2 0 3, 0

R4 es un grupo alcoxi Cs4 de cadena recta;

Rz es H, alquilo C4, alcoxi Ciymetilo o benciloximetilo en donde el anillo
de fenilo de la porcidn bencilo est4 opcionalmente sustituido con alcoxi Cy.4;

Ra y R4 son independientemente H, alquilo C4.3, alqueniio Ca.3 0 alquinilo
Ca23 sismpre que ambos no sean H y que cuando ambos son distintos a H su

cantidad total combinada de &tomos de carbono no exceda 4, o
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Ra ¥ R4 se juntan con el 4tomo de carbono al cual estan unidos para formar
un anillo carboclclico de 3 0 4 miembros que contiene opcionalmente un atomo de
O, S o N y opcionalmente sustituido con halo o alquilo C14; y

Rs es H, alquilo Ci4 o cicloalquilo C3s en donde el grupo alquilo o
cicloalquilo esta opcionalmente sustituido con halo, hidroxi, alcoxi Cyg, alquilCi.g
tio, ciano, alquilCi4carboniloxi, aminocarboniloxi, mono- o dialquil(C,.
4)aminocarbonitoxi, trialquil(C14)sililoxd, fenoxi opcionalmente sustituido, tieniloxi
opcionalmente sustituido, benciloxi opcionalmente sustituido o tienilmetoxi
opcionalmente sustituido, o

Rs es fenilo opclonaimente sustituido, tienilo opcionalmente sustituido o
bencilo opcionalmente sustituido,

en los cuales los anillos de fenilo y tienilo opcionalmente sustituidos de los
valores Rs son opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes
seleccionados entre halo, hidroxi, mercapto, alquilo C14, alquenilo Cz4, alquinilo
Ca24, alcoxi Cy4, alqueniloxi Ca4, alquinilox] Cz4, halo alquil(C14), haloalcoxi(C1.),
alquilCq4tio,  haloalquil(Ci4)tio, hidroxialqulio(C14), alcoxiCisalquilo(Css),
cicloalquilo Cgs, cicloalquilCssalquilo(C14), fenoxi, benciloxi, benzoiloxi, ciano,
isociano, tiocianato, isotiocianato, nitro, -NR™R", -NHCOR™, -NHCONR"R", -
CONR™R", -SO.R™, -OSO;R™, -COR™, -CR™=NR" 0 -N=CR™R", en donde R™ y
R" son independientemente hidrégeno, alquilo Ci4, haloalquilo(C14), alcoxi Ci,
haloalcoxi(C14), alquilCi4tio, cicloaiquilo Cie, cicloalquilCssalquilo(Ci), fenilo o
bencilo, estando los grupos fenilo y bencilo opcionalmente sustituidos con
halégeno, alquilo C4 0 alcoxi Cq4.

10. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 en donde uno de X e
Y es N y el otro es CR 0 ambos de X e Y son N; Z es H; R es H, halo o ciano; R;
es metfilo, etilo, n-propilo, 2,2,2-trifluormetilo, cianometilo, acetiimetilo,

metoxicarbonilmetilo, metoxicarboniletilo, hidroximetilo, hidroxietilo, metoximetilo,
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metiltiometilo, etoximetilo, 2-metoxijetilo, 2-metiltioetilo, metoxi, etoxi, n-propoxi o
n-butoxi; R2 es H; Rs y Rs ambos son metilo; y Rs es H, metilo, hidroximetilo,
metoximetilo, 1-metoxietilo, ter-butildimetilsiloximetilo, 3-cianopropilo, 3-
metoxipropilo, 3-(1,2,4-triazol-1-il}-propilo, 3-metiltiopropilo, 3-metansulfinilpropilo
o 3-metansulfonilpropilo.

11. Un proceso para preparar un compuesto de acuerdo con la
reivindicacién 1 seguln lo descrito en la presente invencion.

12. Una composicién fungicida que comprende una cantidad efectiva
fungicida de un compuesto de formula (1) segin lo reivindicado en la
reivindicacién 1 o 9 y un portador adecuado o diluyente para el mismo.

13. Un método para combatir o controlar hongos fitopatdgenos el cual
comprende aplicar una cantidad efectiva fungicida de un compuesto de férmula
(1) segan lo definido en la reivindicacién 1 o una composicién de acuerdo con la
reivindicaclén 12 a una planta, a una semilla de una planta, al locus de la planta o

semilla o al suelo o cualquier otro medio de crecimiento vegetal.
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RESUMEN
Compuestos fungicidas de la féormula general (1) en donde unode X e Y es
N o N-6xido y el otro es CR 0 ambos de X e Y son N.

SO TS
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intemational mpplication No. inismatonal fling dale (dayinontiviear) Priorlly dats (cainonthyesr)
PCT/AGB 0304631 27.10.2003 28.11.2002
inismational Paient Classificaion IPC) or bofh national casaificaion and [FG
AD1N43M2 '
Applicant
SYNGENTA LIMITED et al.

Ariicle 36.

This REPORT conslets of  folal of § sh'aou. Including this cover sheet.

1. Thiz Intemational prellminary axamination report haa baen prapared by this Intemational Preliminary Examining
Authority and Is tranamiited to the applicani according lo

O This report Is also accompanied by ANNEXES, |.e, shests of the description, claims andbr drawings which have

been amanded and are the basals for this report andbr sheets containing
{sae Rule 70.18 and Seclion 607 of tho Administrative Instructions under the PCT).

Thaese annexas conslst of a iolal of . sheats.

made before this Authority

3.  Thie teport contalns Indications relating to the following ltems:

1 B Basis ol the opinion
I~ 0O Prordy
i O Non-estabishment of opinion wilh ragard io novally, Inventive Itep and Industrial applicability
IV O Lackol unlly of invention
V £ Reasoned statement under Rulo 68.2{a)(ll) with regard io novelty, Inventive step or Industriai applicability;
cltations and explanations supporting such statement
Vi [0 Coertain documents clted
VIl O Cenaln defscta in the Intemational application
VIl O Certain cbservations on the Inlemational appiication
Dals of aubmission of the demand Dats of compiation of this raport
25.05.2004 17.11.2004
Namae and address of the intemnationai Authorizad Officer
preliminary autharity: ‘,“"\
European Palent Office ' \
j D-80268 Munich Fanni, S { 0 }
* Tal, +49 852399 -0 Tx: szaass epmu d :
—=—  Fax +49 89 2309 - 4465 Talephone No. +49 80 2398-8712 “’-....-"

Form PCTAPEA/408 (Cover Shawl) (January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REP RT - International application No. PCTAGB 0304631

. Basls of the report

1. With regard to the elements of the intematlonal application (Replacement sheats which have been fumished lo
the racelving Office in respanse io an invitation undar Article 14 are referred (o In this raport as “oniginally filed”
and are not annexed (o this report since they do not contaln amendments (Rules 70.16 and 70.17)).

Description, Pages
184 as originally filed

Clalms, Numbers
1-13 as originally fled

2. With regard to the language, all ‘the alements marked above ware avallable ot furnished to this Authority in the
language in which the intemational application was filed, unlees otharwise indicated under this item.

Thesa elements were available or fumished to this Authority In the following language: , which is:

0O the language of a translation fumished for the purpbau of the Intemational search (under Rule 23.1(b)).
O the language of publication of the intemational application (under Aule 48.3(b)).

" 0O the language of a trenslation fumished for the purposas of intemational preliminary examination (under
Rule 55.2 andbr §5. 3)

8. With regard o any nuelootldo nndbr amino acld uquenea dlsclnsad In the Intemational application, the
International preliminary examination was carred out on the basle of the sequenca listing:

contained In the intemational application in writlen form,

fliad togethar with the intemational application In computer readable form.

fumished subsequently to this Authority In written form.

fumished subsequently to this Autharity In computer readable form.

The statement that the subsequently fumished written saquence Ilsung does not go beyond the disclosure
In the intermational application as filed has been fumished.

The siatemaent that the Information recorded in computer readable form ls identical to the written saquenca
listing has been fumished.

4. The amendments hava resulted in the cancellation of:

O DoooOoano

0 the description, pages:
O the claims, Nos.:
O the drawings, sheets:

5. 00 This report has been established as if (some of) the amendmsnts had not been made, since they have
beer conaldared to go.bsyond the disclosure as filed (Rule 70.2(c)).

(Any n}vplacemmt m‘lur'canhmlm such amandmenis must be mfnnad lo under item 1 and annexed fo this
report

6. Additional observations, il necessary:

Form PCTIPEA/409 {January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT International epplication No. PCT/AGB 0304631

V. Reasoned statement uncder Article 35{2) with regard to novelty, inventive atep or industrial applicability;
citations and explanations supporting such statement

1. Statement
Novelty {N) Yes: Claims 1,12
No: Clalms
Inventive step (I5) Yea: Claima 1,12
' - No:  Claims
Industrial appiicablity {IA) Yos: Claime . 1,12
No: Claims

2. Clations and explanations
soe geparats shest

Form PCTAPEA/400 (January 2004)



INT ERNATIONAL PRELIMINARY Intemational application No. PCT/GB 03/04631

. EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

ITEMYV -
Reference is made to the following documents:

D1: JP(A) 2001088453 & PAJ abstract
D2; WO-A-8933810
D3: EP-A-0940392

" Atticle 33(2) PCT
The present subject matter overlaps with D1, of which it Is considered to be a noval
selaction on account of the fact that the present oxyalkylamide residue Is always on

position 6 of the quin{az)oline moisty. and on position 7 of the isoquinoline molety of
present compound of formula 1, and that the said residue is alway N-alkynyl

substituted. .

The presant subject matter differs from D2 on account of thie present (iso)quin(az)oline
. moiety.

The presbnt subject matter differs from D3 mainly on account of the present N-alkynyl
residue. :

Anicle 33(3) PCT
The present subject matter is directed to N-akynyl-[{iso)quin(az)oline]oxyalkylamide and
to their use as fungicides.

D1 Is considered to be the closest prior art and discloses N-akynyl[heteroaryl}-
oxyalkylamide and their use as fungicides. Claim 1 of D1 encompasses the present
compounds, although none of the examples specifically disclosed in D1 fall within the
scope of present claim 1. Thus, for the reason given above, the present subject matter

is ognsidemd to be a novel selection of D1.
Thus, the problem to be solved by the present subjeét matter is considered to be the

provision of further fungicidal N-akynyi[heteroaryl]-oxyalkylamide which have
unexpected properties when compared to the structurally closest prior art compounds.

It appears thersfore that an inventive step vis-2-vis D1 can be established for the

Form PCT/Geparaie Shost400 (Shest 1) (EPO-Apdl 1007)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No. PCT/GB 03/04631
. EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET :

prasent subject matter only in a comparative matter, i.e. showing that the present
compounds exhibit unexpected propsrties when compared to the closest prior art

. compound from the prior art.

The Applicant has provided comparative data which shown that present compounds
have a superior systemic activity when compared to the structurally closest compounds
from D1. This is a surprising result as D1 does not appear to suggest that the present
selection would have led to compounds having such superior actlvity. Thus an Inventive
step can be acknowledged for the present subject matter.

- Form PCT/Separats Shast/409 (Shest 2) (EPO-April 1867)



TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES

PCT

NOTIFICACION DE TRANSMISION DE INFORME DE EXAMEN
INTERNACIONAL PRELIMINAR ‘

De la Autoridad de la Oficina Examinadora Preliminar Intemacional

A: Ward, Steven P,
SYNGENTA LIMITED
intellectual Property Dept.
Jealott's Hill Intematlonal
Research Centre - P.O. Box 3538
" Bracknell, Berks RG 42 6YA
GRAN BRETANA
Fecha de franqueo: {dfa/mes/afic): 17.11.2004

Nimero de legajo del solicitante o agente
PPD 70125/WQ

NOTIFICACION IMPORTANTE

Solicitud Internacional No.

PCT/GB 03/04631

Fecha de presentacién internacional (dfa/mes/afio): 27.10.2003
Fecha de prioridad: (dla/mes/aiic): 26.11.2002

Solicitanta:
SYNGENTA LIMITED et al.

1. Por la presente, el solicitante quada notificado de que esta Autoridad de

la Oficina Examinadora Internacional Preliminar transmite por este medio
al informe de examen preliminar Intemacional y sus anexos, en caso de
haberlos, establecidos en la solicitud intemacional.

. Se anvla una copia del Informe y sus anexos, en caso de haberlos, a la
Oficina Internacional para su comunicacion a todas las Oficinas elegidas.

. En [os casos en que as{ lo requieran las Oficinas elegldas, la Oficina
Intemaclonal preparard una traduccldn al Inglés del informe (pero no da
sus anexos) y enviard dicha traduccion a dichas Oficlnas.

RECORDATORIO

El solicltante debe ingresar a la fase naclonal ante cada Oficina elegida
reallzando clertos trdmites (presentacicén de traducclones y pago de
aranceles naclonales) en un plazo de 30 dias de la fecha de prioridad (o
méds tarde en algunas Oficinas) (Articulo 39(1)) (véase también el

178



recordatorio enviado por la Oficina Internaclonal con el Formulario
PCT/NB/301).

Cuando una Oficina eleglda requlera una traduccién de la solicitud

-intemacional, dicha traducclén debe contsner una traduccién de todos los
anaxos del informe de examen preliminar Internaclonal. Es
responsabilidad del solicitante preparar y entregar dicha traduccidn
directamente a cada Oficina elagida en cuestion.

Para mds detalles con respecto a los plazos aplicables y los
requerimientos de las Oficinas elegidas, véase el Tomo Il de la Gula del

Solicitante PCT

La atencién del soficitante debe dirigirse al articulo 33 (5) que provee que
los criterios de la novedad, paso Inventivo y aplicabllidad Industria! que se
describen en el articulo 33 (2) a (4) meramente slrven a los propdsitos del
Examen Prellminar Intemacional y que "cualquier estado contratante
puede aplicar los criterios adicionales o diferentes para los propdsitos de
decidir, en ese estado, si los Inventos reivindicados son patentables o no"
(ver tamblén articulo 27 (5)). Tales criterios adiclonales puaden
relacionarse, por ejempio, a ias exenclones a la patentabilidad, requlsitos
para permitlr la descripcién, claridad y soporte para las relvindicaciones.

Nombre y direccién postal del IPEA/
Oficina Europea de Patentes,

D-80288 Munich

Tel: +49 89 2389 —~ 0 Tx: 523656 epmu d
Faxc +49 89 2399 - 4485

Funclonario Autorizado:

Ambroa, J.R. .
Tel +49 89 2399-8012

Formularlo PCT/IPEA/416 (Enero 2004)

(¥



- TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES
- PCT

INFORME DEL EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
(Articulo 36 y Regla 70 dal PCT)

Archivo da referencia dal aolicitante o del PARA ACCION Ver Naotificacin de Tranamisién def
Agenta POSTERIOR informa Prallminar

PPD 701258W0 intemeacional
— ormain PCTAPEA/416)

Soliciud Intemacional No, Fecha da presantacién inlamacionsl Fecha de prioridad (die/mes/alio
PCT/GB 03/04831 {dla/maa/alin)27.10.2003 28.11.2002 .

Clasificacidn intemeciona] de Patante (CIP) o Clasificacién Naclonal y CIP
AD’I-NWQ

Soflcitants
SYNGENTA LIMITED st al.

1. Ests Informe de examsn preliminar Intsmacional ha sido preparado por esta Autoridad Examinadora Preliminar
Intamacional y s trargmite a) soficitants de acuerdo con &l Articulo 36.

2. Ente INFORME vonalste an un fotal de ___5__ hojas, Incluyendo esta canktida,

O Eats Informs tamblén se acompafia da los ANEXOS, ssio e, hojas de descripcidn, relvindicaciones yio
dibujos qua han sido modificacdos y aon (a base de aste Informa Wo hojas que contienen rectiiioationss
hachas ante eata Autoridad (ver Regia 70.18 y Seccién 607 de |as Instrucciones Administrativas sagiin el
PCT)

Estos anaxoa conalstan en un total de hajas.

9. Este Informa contisne Indicadlonas relacionadas con loa sigulentes ftams;
1 B Base de! Informe
N o Priorddad
] No astablsaimisnio de opinidn con respecio a hovadad, nivel inventivo y aplicacidn Industrial
v Carencia da unidad de la invencldn

v Declarackin mronada asgin artiovio 66.2 (a) {If) con reiaclén a la novedad, nivel inveniive o splicacion
Induatrial; citas y explicacionas que apoyan 1al declaroién.

Vi Clartoa documantos cltadoa
Vi O  Ciertoa defscite en la scliotuxd internacional
Vil _0O . Clertas oheervacionas sabre Ia solicitud Intemacional

u]
a
B
u]

Facha de presantacidn da [a soficthud de mamen Facha da completamienio de este Informe
25.05.2004 17.11.2004
- | Nombre y dimeeidn de correo de la autoridad def mamen | Funclonario autorzado
prafiminar intamacional
Fannl, 8
Oficina da Patantsa Eurcpea ~ Taldiono No. +48 89 2399-8712
D-802688 Munich
Tel +48 39 2380 - 0 Tz 5EIB58 epimu d
Fax: +40 B8 2398 - 4465

Forma PCT/AIPEA/OS (Enaro 2004)




INFORME DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL  Salicitud Intamacional
No. PCT/GB 03/04631

1. Base del Informe

la oficina receptora en rezpuesta a [a Invitacidn con respecto al Art. 14 estin referidar an sste Informe
*originaimants presantadas” y no se anaxan a este informe ya que eatas no conianen modificacionea (Regies

70.16y 70.17):

Dascripcidn, paginas:
1-64 como se prasentd ariginadamante
Relvindicacionas Nos.:

1-13 comao as prassnts originaiamenta

2  Can relacidn al idioma, 1odos los alsmentos antss marcados se pusleron a diaposicién y se suminisiruon a esta
autorided en el Idioma en ol qus ae presentd la solicitud Intemacional, a mehos que 88

indiqua de ot forma en eats purlio.
Eatos siamaerios se pusieron a disposicidn o as suminlstraron & ssia autorided an el sigulents kiloma, ol cual ea:

D ol idioma de una traduccidn suministrada para finea de Investigacidn Intsmacionsl (segiin la Regla
23.1(b))

O ol idioma de publicacién de la salicitud intemacional (baja la Regla 48.3(b)).

O elidioma de la traduccidn suministrade para fines de examen prefminar Intamacional (bajo ia Regia 55.2
" ylo55.3).

8 Con relacitn a cuaiquier secushcla de nuciedtidoa wb aminnéciion revalada an la sollcitud Intermasional, e
examen preliminar intsmacional se levé a cabo con hasa an [a llata de secusncia:

O  contenida en la sollcitud Itemacional e forma sscita
presentada Junto con Ia sallolivd [ntarnacional en forma legible an computadora
suministrada con pastarioridad s ssta suloridad en forma escrita

auministrada luego a exla autordad en forma legible en computadora

o o o o

la declaraclin ds que e! [lstado de secusncia esortio suministrado posteriormente no va miés alld da!
daacubrimianin en la sollcitud Intemacional que ae presentd

O [adeclamcidn de que la Informacitin grabada en forma legible en computadora es idéntica a la lista de
ascuesncia ssorfta que ha sido sumlnistrada

4 Las ralormas han dado como resuttado la cancelacidn de:

O ladascripckin, pdgines
O laa reivindicaclones, Noa.

O oz dibujos, hojss/ig.

1 Con relacién a los elementoa de la Sollditid Intemacionsi (ias paginas reemplaxadas que han aldo presentadas a |

1]



INFORME DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL  Salicitud Intemacional
No. PCT/GB 03/04631

5 0O Esninforme ha aldo establacide como ol (purie da) lns modificacionsa no han sido hachas, ya qus as
conakiera que han kio mds alli de ko revelado que fus pressntado, como ae Indica en la casflla

suplemantaria (FIUQIITOE(G_)).:
{Cuslquiar hoja da reemplazn que contanga tales modificaciones deben cllarse en e kem 1 y anaxarse a este Inforrna)

8 Observaciones adiclonales, sl as necesario

V. Declaracién raxonada bsjo of articuio 35{2) con miacidn s {a novedad, nivel Inventivo o uplicacion
Industrial: cltas y explicaciones que apoyan tal declaracidn,

1 Declaracién
Novedad (N) 8  ReMndicaclonss 1,12
No  Ralvindioasionaa
"Nivel lnventivo (1S) 8  ReMndicacionas 1,12
No  Reslvindioacionas
Aplicacidn Industrial (1A) §!  RaMndicaciones 112

No Ralvindicacionss

2 Citas y sxplicacionea .
ver hoja aparte

" Forma PGTAPEA/QS (Enero 2004)
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0 E N CION!
Item V
Se hace referencia a Jos siguientes documentos:

D1:JP (A) 2001089453 & PAT resumen
D2: WO-A-9933810
D3: EP-A-0940392

Articulo 33 (2) PCT

La presente invencién se superpone con D1, ya que se considera una
seleccién nueva tomando el hecho de que el presente residuo de
oxialquilamidasa se encuentra siempre en la posicibn 6 del resto
quin{az)olina y Ja posicién 7 del resto isoguinolina de] presente
compuesto de la formmla 1 y que tal residuo es siempre N-alquinilo
sustitnido.

Esta invencién difiere de D2 tomando en cuenta el presente residuo
(iso)quin({az)olina.

La presente invencién difiere de D3 principalmente por cuenta del presente
- regiduo N-alquinilo.

culo 33 (3) PCT

El presente tema estf dirigido a N-alquinil-[(iso)quin(az)olina] y a su uso
como fungicida. _

D1 es considerado ser el més cercano arte previo y devela N-
alquinil[heteroaril]-oxialquilamide y sus usos como fungicidas. La
Reivindicacién 1 de D1 abarca los presentes compuestos, aunque ninguno
de los ejernplos especfficamente expuestos en D1 caen dentro del alcance
de 1a presente Reivindicacién 1. Por la razén expresada anteriormente, la
presente invencién es considerada una nueva seleccién de D1.

Asf, el problema a ser resuelto por la presente invencién es considerado ser
1 provisién de futuros fungicidas N-alquinilfheteroarilj-oxialquilamida que
posean inesperadas propiedades si se las compara con los compuestos
estructuralmente més cercanos de arte previo.



Por esto, parece que un paso inventivo vis-2-vis D1 puede ser establecido

pera la presente invencién solamente en forma comperativa, por ejemplo
mostcando que los presentes compuestos manifiestan inesperadas
propiedades si se las compara con los compuestos de la técnica anterior
més préxima.

Hl Solicitante ha proporcionado datos comparativos que muestran que los
presentes compuestos poseen una actividad sistémica superior si se los
compara con los compuestos estructuralmente més cercanos de D1. Este es
un resultado sorpresivo ya que D1 no parece sugerir que la presente
seleccién podria derivar en compuestos que posean tal actividad superior.
De esta manera se puede reconocer en el presente tera un paso inventivo.
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Felios: 137

ia: 2800 BIVIaIRy pe .:3,,,“ WET 11 esenac
REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AuiLtmu:wN DEL

USUARID  RADICADOR

TRAMITE
|_ PATENTE DE INVENCION MODELO DE UTILIDAD { )
' '-Intll:acldn de que se solicita ia concesion de una patente. )
" Dafos de identificacion del sollcitante o de la persona que se presenta la solicitud.  { )
Descripelon de 12 Invencibn. { )
Dibujos de ser astos partinentes. {)

Comprobante de Pago de las fasas estabiecidas.

: COMPLETA () INCOMPLETA ( )

DISERO INDUSTRIAL ( )

Indicaclon de que se solicita el registro de Diseno Industrial ()
Datos de identlficacidn del solicitanle o de la persona que presenta { )
la solicltud.

Repreaentacidn grafica o fotografica del Diseiio indusirial o0 muestra del
Materlal que Incorpora el disefio. ( )
Comprobante de pago de las tasas establecidas ( )
COMPLETA () INCOMPLETA { )

ESQUEMA DETRAZADO  { )

Indicacion de que solicita el registro de un Esquema de trazado. ()
Datos de identificaclon del solcltante o de Ia persona que presenta
La eolicitud, ()
Representacion grafica del esquema de trazado ()
Comprobante de pago de las tasas establecidas. ()
COMPLETA - () INCOMPLETA ()
Flrma Responsable;
Fecha: mayy 26 de 2005
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Industria y Comercm

SUPERINTENDENCIA

2020
Bogotd, D.C., -
. -

Doctora: oficione 1 - &3
MARGARITA CASTELLANOS ABONDANO
Apoderado
SYNGENTA LIMITED
ASUNTO: Radicacién N° 05-51478

Solicitud intemacional PCT/GB2003/0046361

Fecha inicio fase nacional  27/06/2005

Tramite 011

Evento 379

Actuacién 430

Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de la
Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, artfculo 27 del Tratado de
Cooperaclén en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular Unica
de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

B La solicitud no contiene ia copia del documento en que consta la cesion del derecho a
la patente del inventor al solicitante 0 a su causante. (Art. 26-k) Decisién 486).

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de !a Decision 486, se le requiere para
que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de notificacién del presente
oficio, complete los requisitos antariormente enunciados. En caso de no dar cumplimiento
al presente requerimiento, la solicitud sa considerara abandonada y perdera su prelacion.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
caplitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la Divisipn de Nuevas Creaciones.

requerimiento fue notificado por fijacion en lista de

202030
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