i

At

SUPLRINTLNDLNCIA DL INBUSTRIA Y COMLIRCGIO

HIEHWOCENRTRIE

05-122025- -00004-0000
Fecha: Z(J(J&S-(_){-)—H 1512715 Dep. 2020 NULCRLACIONI

s 11 PATLNILIYH Lve 379 FASLNACIONAL
Art 444 RUSPULSTARL QUL Fotics, 161




e,

DERIVADOS DE N-ALQUINIL -2 (ARILOXI-SUSTITUIDO) AMIDAS COMO
FUNGICIDAS

La presente invencion se refiere a nuevas N-alquinil-2-alquiltio-2- alquilamidas
(ariloxi y heteroariloxi sustituidas) y a sus sulfinil y sulfonil derivados. Ademas se
refiere a procesos para prepararlas, a composiciones que las contienen y a métodos
para usarlas para combatir hongos, especialmente infecciones fungicas de plantas.

Ciertas N-alquinil-2-alquilamidas (fenoxi sustituidas) se describen en la
Patente Estadounidense US 4.116.677 como de utilidad como herbicidas. Otras se
describen en la Patente Estadounidense US 4.168.319 como de utilidad como
agentes contra mohos. Varias  N-dimetilpropinil-a-metoxi- y  o-etoxi-a-
acetamidas(fenoxi sustituidas) se describen en la Patente Estadounidense US
4.062.977 para su uso como acaricidas y el compuesto N-dimetilpropinil-a-metoxi-o-
(3,5-dimetilfenoxi)acetamida se describe en la Patente Estadounidense US
4.083.867 para uso como herbicida.

La presente invencion se relaciona con el suministro de N-alquinil-2-alquiltio-
2-alquilamidas(ariloxi y heteroariloxi sustituidas) y sus sulfinil y sulfonil derivados
para uso principaimente como fungicidas de plantas.

De este modo, de acuerdo con la presente invencion se provee un compuesto

de formula general (1):
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(1)
en la cual Ar es un grupo de féormula (A):
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en la cual A', A%y A% son independientemente H, halogeno, alquilo Ci.4 (por ejemplo
metilo), haloalquilo C1.4 (por ejemplo trifluormetilo), alquenilo C,4, haloalquenilo Coy,
alquinilo C,4, haloalquinilo Cz.4, alcoxi C14 (por ejemplo metoxi), haloalcoxi Cy.4 (por
ejemplo trifluormetoxi), -S(O)malquilo C14 donde m es 0, 1 0 2 y el grupo alquilo esta
opcionalmente sustituido con halo (particularmente fluor, por ejemplo metiltio,
trifluormetilsulfonilo), -O80zalquilo C,.4 donde el grupo alquilo esta opcionalmente
sustituido con halo (particularmente fluor, por ejemplo trifluormetilsulfoniloxi), ciano,
nitro, alcoxicarbonilo C14, -CONR™R", -~COR™, -NR™COR?", -SO,NR™R" 0 -NR™SO,R!
donde R' es alquilo Ci4 y R™ y R" son independientemente H o alquilo Gy (por
ejemplo -NHCOCH;); o

Ar es un grupo de formula (B1) o (B2):

< K’J\(Mx
: M v KD v

(B1) (B2)

en jas cuales L y M son independientemente N o CQ.

K*y K° son independientemente H o F:

V es H, halo (por ejemplo fluor, cloro, bromo, yodo), alquilo Ci.s opcionaimente
sustituédo con halo o alcoxi Cy.4, cicloalquilo Ca.s opcionalmente sustituido con halo o

alcoxi Ci4, alquenilo C,s opcionalmente sustituido con halo, alquiniio Cyy4
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opcionalmente sustituido con halo, alcoxi C1s opcionalmente sustituido con halo o
alcoxi Cq.s, alqueniloxi C,4 opcionalmente sustituido con halo (por ejemplo aliloxi),
alquiniloxi Cz.4 opcionalmente sustituido con halo (por ejemplo propargiloxi), ciano,
nitro, alcoxicarbonilo Cq4, -OSO,R’, -S5(O)nR’, -COR", -CONR"R™,

-SO:NR'R”, -NR"SO;R', -CR"=NR", -NR"R", -NR"COR™, -NR"CO,R™" donde m es 0,
1 0 2, R' es alquilo Cis opcionalmente sustituido con halégeno y R" y R™ son
independientemente H o Cy. alquilo o, en el caso de -CONR"R™ o

-SO,NR"R", pueden unirse para formar un anillo de 5 o 6 miembros que contienen
un solo atomo de nitrégeno, atomos de carbono saturados y opcionalmente un tnico
atomo de oxigeno;

Q es H, halo, alquilo Cy.s, cicloalquilo Cye, alquenilo Cy.g, alquinilo Ca.g, alcoxi Cqus,
alquiltio C1.5, haloalquilo C,.5, haloalcoxi Cy.s, haloalquiltio C4.s, nitro, amino, mono- o
di-alquilamino Cy.s, mono- o dialguenilamino Czg, mono- o dialquinilamino Ca.,
formilamino, alquil-C44(formil)amino, alquilcarbonilamino Ci4, alcoxicarbonilamino
Cy.4, alquilo Cq4 (alquilcarbonilo Cqi4)amino, ciano, formilo, alquilcarbonilo Ci.,
alcoxicarbonilo Cq.4, aminocarbonilo, mono- o dialquilaminocarbonilo Cq.4, carboxi,
alquilcarboniloxi C1.4, arilalquil-Cq.4-carboniloxi, alquilsulfinilo C4.4, alquilsulfonilo Cq.4
o alquilsulfoniloxi Ci., haloalquilsulfinilo Ci.4, haloalquilsuifonilo Ci.4, -SO:NR™R",
-NR™SO,R", donde R’ es alquilo C1.5 opcionalmente sustituido con halégeno y R™ y
R" son independientemente H o alquilo C1.s opcionalmente sustituido con haldégeno
0, en el caso de -SO.NR™R", puede unirse para formar un anillo de 5 o 6 miembros
que contiene un solo atomo de nitrégeno, atomos de carbono saturados vy
opcionalmente un Gnico atomo de oxigeno; o

Ar es un grupo de férmula (C):
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en la cual A* y A® son independientemente H, halo, alquilo Cy.g, cicloalquilo Cys,
alquenilo Cyg, alquinilo C,g, alcoxi Cys, alquiltio Cqg, nitro, amino, mono- o di-
alquitamino Cqs, mono- o di-alquenilamino Czs mono- o di-alquinilamino C.,
formilamino,  alquil-Ci4(formil)amino,  alquilcarbonilamino Cq4, alquilo Ciu
(alquilcarbonilo Cq.4)amino, ciano, formilo, alquilcarbonilo Cq4, alcoxicarbonilo Ciy,
aminocarbonilo, mono- o di-alquilaminocarbonilo-C1.4, carboxi, alquilcarboniloxi C1,
aril alquilcarboniloxi Cy.4, alquilsulfinilo C44, C1.4 alquilsulfonilo, alquilsulfoniloxi Ci.,
arilo, heteroarilo, ariloxi, ariltio, heteroariloxi o heteroariltio donde cualquiera de los
grupos o restos anteriores alquilo, cicloalquilo, alquenilo, alquinilo, arilo o heteroarilo

estan opcionalmente sustituidos; o

Ar es un grupo unido a la posicion 5 o 6 de férmula (D1) o (D2):

on D2)
en la cual W es H, halo, alquilo Cy.4, aicoxi Cy., alquiltio Ci.4, alguilsulfinilo Ci,
alquilsulfonilo Ci.4, haloalquilo Cy.4, haloalcoxi Ci4, haloalquiltio Ci.4, haloalquil-
sulfinilo Cy.4, haloalquilsulfonilo Cy_4, ciano o nitro,
X es N, NH o N-alquilo C1.4,
Y es CR, N, NH, N-alquilo C14, O 0 S,
Zes CR, N, NH, N-alquilo C14, 00 S,
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R es H, halo, alquilo C+4, alcoxi C14, alquiltio Cq4, alquilsulfinilo Cq4, alquil-
sulfonilo Ci.4, haloalquilo Ci4 0 haloalcoxi Cq4, haloalquiltio C14, haloalquilsulfinilo
C14, halo alquilsuifonilo C4.4 0 mono- o di-alquilamino C1.4,
los enlaces que unen X, Y, Z y el anillo bencénico fusionado son enlaces dobles o
simples apropiados a las valencias de X, Y y Z, siempre que sélo uno de Yy Z
pueda ser O 0 S, que s6louno de Y y Z pueda ser CHo CRy que s6lounode X, Yy
Z pueda ser NH o N-alquilo C1.;

R" es metilo o etilo;

R? es H, alquilo Cy4, alcoximetilo C1.4 0 benciloximetilo en el cual €l anillo del
resto bencilo esta opcionalmente sustituido con alcoxi Cq4;

R®y R* son independientemente H, alquilo Cy.3, alquenilo Ca.3 0 alquinilo Cp.
siempre que ambos no sean H y que cuando ambos son diferentes a H la totalidad
combinada de sus atomos de carbono no excede 4, o

R? y R* se unen con el atomo de carbono al cual estan unidos para formar un
anillo carbociclico de 3 0 4 miembros que contiene opcionalmente un atomo de O, S
o Ny estd opcionalmente sustituido con halo o alquilo Cy;

R’ es H, alquilo C1.4 0 cicloalquilo Cas en el cual el grupo alquilo o cicloalquilo

estd opcionalmente sustituido con halo, hidroxi, alcoxi C1., ciano, alquilcarboniloxi
C1.4, aminocarboniloxi 0 mono- ¢ di-alquilaminocarboniloxi C1.4,
-S(O)palquiloCqs donde p es 0, 1 o 2, triazolilo (por ejemplo 1,2 4-triazol-1-ilo),
pirazolilo, imidazolilo, tri-alquilCi4silitoxi, fenoxi opcionalmente sustituido, tieniloxi
opcionalmente sustituido, benciloxi opcionalmente sustituido o tienilmetoxi
opcionalmente sustituido, o

R® es fenilo opcionalmente sustituido, tienilo opcionalmente sustituido o

bencilo opcionalmente sustituido,
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en el cual los anillos o restos fenilo y tienilo opcionalmente sustituidos de los
valores de Rs estan opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes
seleccionados de halo, hidroxi, mercapto, alquilo Cy.4, alquenilo C,4,, alquinilo Co.,
alcoxi Gq4, alqueniloxi Ca.4, alquiniloxi C,.4, halo alquiloCi4, halo alcoxi Cia, -
S(O)malquilo Cis enla cual mes 0, 1 0 2 y el alquilo esta opcionalmente sustituido
con halo, hidroxialguilo C1.4, alcoxi Ci.4 alquilo C4.4, cicloalquilo Cs, cicloalquilo Cag
alquilo Cy4, fenoxi, benciloxi, benzoiloxi, ciano, isociano, tiocianato, isotiocianato,
nitro, -NRPRY, -NHCORP, -NHCONRPR?® -CONRPRY -SO,NRPRY -NRPSO.R° -
SO;R’, -OSO,R® -CORP, -CRP=NR" 0 -N=CRPR" donde R° es alquilo Ci.4, halo-
alquilo C1.4, alcoxi Cy.4, haloalcoxi C1.4, alquiltio C14, cicloalquilo Cse, cicloalquilo Cag
alquilo Cq4, fenilo o bencilo, estando los grupos fenilo y bencilo opcionalmente
sustituidos con halégeno, alquilo C14 0 alcoxi C1.4 y R® y R son independientemente
hidrégeno, alquilo C44, haloalquilo Ci4, alcoxi Ci4, halo alcoxiCq4, alquiltio Cq,
cicloalquilo Cas, cicloalquilo Cas alquilo Cq4, fenilo o bencilo, estando los grupos
fenilo y bencilo opcionalmente sustituidos con halégeno, alquilo Cy.4 0 alcoxi C14, y
nes0,102.

A fin de evitar dudas, el enlace simple no unido que se muestra en los grupos
de las formulas (A), (B1), (B2), (C), (D1) y (D2) indica el punto de union del grupo Ar
en el compuesto de formula (1) al resto de la molécula. En el caso del enlace
flotante no unido del grupo de la férmula (D1) y (D2), ef grupo (D1) o (D2) esta unido
a sus posiciones 5 0 6.

Los compuestos de la invencidn contienen al menos un atomo de carbono
asimétrico (y al menos dos cuando R® y R* son diferentes) y pueden existir como
enantiomeros (o como pares de diasteroisdmeros) o como mezclas de los mismos.

Ademas, cuando n es 1, los compuestos de la invencion son sulfoxidos, que pueden
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existir en dos formas enantiomeéricas, y el carbono adyacente puede existir ademas
en dos formas enantiomeéricas. Por lo tanto, los compuestos de formuta general (1)
existen como racematos, diasteroisémeros o simples enantiomeros, y la invenciéon
incluye todos los iso6meros posibles o mezclas de isémeros en todas las
proporciones. Se espera que para cualquier compuesto dado, un isdmero puede ser
mas activo que otro desde el punto de vista fungicida.

Salvo que se especifique lo confrario, los grupos alquilo y los restos alguilo de
alcoxi, alquiltio, etc., contienen adecuadamente de 1 a 6, tipicamente de 1 a 4,
atomos 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. Cuando los restos alquilo
contienen 5 o 6 atomos de carbono, son ejemplos n-pentilo y n-hexilo. Ejemplos de
sustituyentes opcionales adecuados de grupos y restos alquilo incluyen halo, hidroxi,
alcoxi Cq4 y alcoxi Cis-alcoxi Cqs4, arilo opcionalmente sustituido y heteroarilo
opcionalmente sustituido. Cuando el sustituyente opcional es halo, el grupo o resto
haloalquilo es tipicamente triclorometilo o trifluormetilo.

Salvo que se especifique lo contrario, los restos alquenilo y alquinilo
contienen ademas de 2 a 6, tipicamente de 2 a 4, atomos de carbono en la forma de
cadenas rectas o ramificadas. Ejemplos son alilo, etinilo o propargilo. Sustituyentes
opcionales incluyen halo.

Halo incluye fluor, cloro, bromo y yodo. Mas cominmente es fluor, cloro o
bromo y usualmente fluor o cloro.

Arilo es usualmente fenilo pero ademas incluye naftilo, antrilo y fenantrilo.

Heteroarilo es tipicamente un anillo aromatico de 5 o 6 miembros que
contiene uno o mas heteroatomos O, N 0 S, que pueden estar fusionados a uno o

mas anillos aromaticos o heteroaromaticos, tal como un anillo bencénico. Ejemplos



son grupos tienilo, furilo, pirrolilo, isoxazolilo, oxazolilo, tiazolilo, oxadiazolilo,
pirazolilo, imidazolilo, triazolilo, isotiazolilo, tetrazolilo, tiadiazolilo, piridilo, pirimidinilo,
pirazinilo,  piridazinilo, triazinilo, benzofurilo, benzotienilo, dibenzofurilo,
benzotiazolilo, benzoxazolilo, benzoimidazolilo, indolilo, quinolinilo y quinoxalinilo vy,
siempre que sea apropiado, y sus sales. Cualquiera de los valores arilo o heteroarilo
estan opcionalmente sustituidos. Salvo que se especifique lo contrario, los
sustituyentes que pueden estar presentes incluyen uno o mas de los siguientes:
halo, hidroxi, mercapto, alquilo C+.s (especialmente metilo y etilo), alquenilo Csg
(especialmente alilo), alquinilo C,¢ (especialmente propargilo), alcoxi Cig
(especialmente metoxi), alqueniloxi Cas (especialmente aliloxi), alquiniloxi Co.g
(especialmente propargiloxi), haloalquilo Cig (especialmente trifluormetilo), halo-
alcoxi C1.6 (especialmente trifluormetoxi), alquiltio Ci (especialmente metiltio),
hidroxialquilo Cy, alcoxi Ci.4 alquilo Cisalcoxi Ci4 alcoxi Ci, cicloalquilo Css,
cicloalquilo Cz¢ alquilo Ci4, arilo opcionalmente sustituido (especialmente fenilo
opcionalmente sustituido), heteroarilo opcionalmente sustituido (especialmente
piridilo o pirimidinilo opcionalmente sustituido), ariloxi opcionalmente sustituido
(especiaimente fenoxi opcionalmente sustituido), heteroariloxi opcionalmente
sustituido (especialmente piridiloxi o pirimidiniloxi opcionalmente sustituido), ariltio
opcionalmente sustituido (especialmente feniltio opcionalmente  sustituido),
heteroariltio opcionalmente sustituido (especialmente piridiltio o pirimidiniltio
opcionalmente sustituido), opcionaimente sustituido arilalquilo Cq4 (especiaimente
bencilo opcionalmente sustituido, fenetilo opcionalmente sustituido y fenilo n-propilo
opcionalmente sustituido) en el cual el resto alquilo esta opcionalmente sustituido
con hidroxi, heteroarilalquilo C,.4 opcionalmente sustituido (especialmente piridil- o

pirimidinil- alquilo C1.4 opcionalmente sustituido), arilalquenilo C,., opcionaimente



sustituido (especialmente feniletenilo opcionalmente sustituido), heteroarilalquenilo
Cz.4 opcionalmente sustituido (especialmente piridiletenilo o pirimidiniletenilo
opcionalmente sustituido), arilalcoxi C1.4 opcionalmente sustituido (especialmente
benciloxi y fenetiloxi opcionalmente sustituido), heteroarilalcoxi Cq.4 opcionalmente
sustituido (especialmente piridil- o pirimidinil- alcoxi) C14 Opcionalmente sustituido,
ariloxialquilo  Cq1.4 opcionalmente  sustituido (especialmente  fenoximetilo),
heteroariloxialquilo Cq4 opcionalmente sustituido (especialmente piridiloxi ©
pirimidiniloxi alquilo Cq.4 opcionalmente sustituido), aril)alquiitio C44 opcionaimente
sustituido (especialmente benciltio y fenetiltio opcionalmente sustituido),
heteroarilalquiltio C1.4 opcionalmente sustituido (especialmente piridil o pirimidinil- -
alquiltio Cq.4 opcionalmente sustituido), ariltioaiquilo C4.4 opcionaimente sustituido
(especialmente feniltiometilo), heteroarilticalquilo Ci4 opcionalmente sustituido
(especialmente piridiltio- o pirimidiniltioalquilo C4.4 opcionalmente sustituido), aciloxi,
incluyendo alcanoiloxi Cy.4 (especialmente acetiloxi) y benzoiloxi, ciano, isociano,
tiocianato, isotiocianato, nitro, NR°R', -NHCOR®, -NHCONR®R', -CONR®R', -COOR?®,
-SOzR’, -OSOzR’, -COR®, -CR*=NR' 0 -N=CR°R' en el cual R' es alquilo Cia,
haloalquilo C4.4, alcoxi Cy.4, haloalcoxi C1.4, alquiltio Cy4, cicloalquilo Csye, cicloalquilo
Cs. alquilo C14, fenilo o bencilo, estando los grupos fenilo y bencilo opcionalmente
sustituidos con halégeno, alquilo C4 0 alcoxi C14y R®y R' son independientemente
hidrégeno, alquilo Cq4, haloalquilo Ci.4, alcoxi Cy4, haloaicoxi Ci.4, alquiltio Cq,
cicloalquilo Css, cicloalquilo Cse alquilo Cq4, fenilo o bencilo, estando los grupos
fenilo y bencilo opcionalmente sustituidos con halégeno, alquilo Cq.4 0 alcoxi Cq..
Los sustituyentes que pueden estar presentes en los anillos arilo o heteoarilo
de cualquiera de los sustituyentes anteriores incluyen uno o mas de los siguientes:

halo, hidroxi, mercapto, alquilo Ci.4, alquenilo C,4, alquinilo C,4, alcoxi Ci,



-10 -

alqueniloxi Cz4, alquiniloxi Cz.4, halo alquilo, Ci.4 haloalcoxi Ci4, alquiltio Cqy,
haloalquiltio C4.4, hidroxialquilo Ci4, alcoxi Ci4 alquilo Ci4, cicloalquilo Cas,
cicloalquilo Cz.¢ alquilo C14, alkanoiloxi, fenoxi, benciloxi, benzoiloxi, ciano, isociano,
tiocianato, isotiocianato, nitro, -NR°R', -NHCOR?®, -NHCONR®R',

-CONR®R', -COOR?, -SO,R", -OSO,R’, -COR®, -CR*=NR' 0 -N=CR°R', en los cuales
R, R® y R' tienen el significado dado anteriormente. Los sustituyentes A', A2y A% en
el anillo fenilo del grupo de la férmula (A) pueden proveer un anillo fenilo sustituido
en las posiciones 3-, 3, 5-0 3, 4, 5-.

De particular interés son los compuestos en fos cuales Ar es un grupo de

formula (A):

.‘%1

22 (&)
A3

en la cual A', A% y A% son independientemente H, halbgeno, alquilo Cy.4 (por ejemplo
metilo), haloalquilo C4 (por ejemplo trifluormetilo), alquenilo Cy4, hatoalquenilo Co,
alquinilo C,.4, haloalquinilo Ca.4, alcoxi Cy.4 (por ejemplo metoxi), haloalcoxi Ci (por
ejemplo trifluormetoxi), -S(O)malquilo C14 en la cual m es 0, 1 0 2 y el grupo alquilo
esta opcionalmente sustituido con fluor (por ejemplo metiltio, trifluormetilsulfonilo), -
080zalquilo Cy.4 donde el grupo alquilo esta opcionalmente sustituido con fluor (por
ejemplo trifluormetilsulfoniloxi), ciano, nitro, alcoxicarbonilo Ci., -CONR™R", -COR™
0 -NR"COR" donde R™ y R" son independientemente H o alquilo Cy.4 (por ejemplo
-NHCOCH3); o

Ar es un grupo de formula (B);

2

1



-11-

LT
LM, (B)

enlacualunode Ly Mes Ny el otro es CQ o ambos L y M son N; Q es H, halo,
alquilo C4., cicloalquilo Css, alquenilo Cyg, alquinilo C,.g, alcoxi Cy.s, alquiltio Cy.g,
haloalquillo C.g, haloalcoxi Ci.g, nitro, amino, mono- o di-alquilamino C45, mono- o
di-alquenilamino Cz.6, mono- o di-alquinilamino C,g, formilamino, alquil Cy4(formil)-
amino, alquilcarbonilamino Ci.4, alquilo Ci4 (alquilcarbonilo Cq4)amino, ciano,
formilo, alquilcarbonilo C14, alcoxicarbonilo C4.4, aminocarbonilo, mono- o di-alquil-
aminocarbonilo Cq.4, carboxi, alquilcarboniloxi Cy4, arilalquil-C1.4)-carboniloxi, alquil-
sulfinilo C4.4, alquilsulfonilo C44 0 alquilsulfoniloxi C1.4; 0

Ar es un grupo de férmula (C):

<

P (C)
N

en la cual A* y A® son independientemente H, halo, alquilo Cys, cicloalquilo Css,
alquenilo Ca.g, alquinilo Ca.s, alcoxi Cq., alquiltio C1.s, nitro, amino, mono- o di-alquil-
amino Cie mono- o di-alquenilamino Czs, mono- o di-alquinilamino Cos,
formilamino,  alquil-Cq4(formil)amino,  alquilcarbonilamino  Cy4, alquilo  Ci4
(alquilcarbonilo C1.4) amino, ciano, formilo, alquilcarbonilo C1.4, alcoxicarbonilo C1,
amiinocarbonilo, mono- o di-alquilaminocarbonilo Cy4, carboxi, alquilcarboniloxi C1.,
arilaalquil-C4_4.carboniloxi, alquilsulfinilo C14, alquilsulfonilo C1.4, alquilsulfoniloxi C1.,
arilo:_heteroarilo, ariloxi, ariltio, heteroariloxi o heteroariltio en la cual cualquiera de
los grupos o restos anteriores alquilo, cicloalquilo, alquenilo, alquinilo, arilo,
heteroat-ilo estan opcionalmente sustituidos; o

Ar es un gru;no de formula (D1)

21
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; D1
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en la cual W es H, halo, alquilo C1.4, alcoxi C1.4, haloalquilo C1.4 0 haloalcoxi Cy.,

X es N, NH o N-alquilo C1.4,

YesCH,N,NH, OO0 S,

Zes CH, N, NH, N-alquilo C14, 008,y

los enlaces que unen X, Y, Z y el anillo bencénico fusionado son enlaces dobles o
simples adecuados a las valencias de X, Y y Z, siempre que sélo unode Yy Z
puede ser O 0 S, que sblo uno de Y y Z puede ser CHy que sdlouno de X, Yy Z
puede ser NH o N-alquilo Cq4;

R' es metilo o etilo;

R? es H, alquilo C4.4, alcoximetilo C,4 o benciloximetilo en el cual el anillo fenilo del
resto bencilo esta opcionalmente sustituido con C1.4 alcoxi:

R® y R* son independientemente H, alquilo C4;, alquenilo C,.3 o alquinilo C,.3
siempre que ambos no sean H y que cuando ambos son diferentes a H la totalidad
combinada de atomos de carbono no excede de 4, o
R y R* se unen con el atomo de carbono al cual estan unidos para formar un anillo
carbociclico de 3 0 4 miembros que contiene opcionalmente un atomo de O, So Ny
esta opcionalmente sustituido con halo o alquilo Ci4;

R® es H, alquilo Cq.4 o cicloalquilo C35 en los cuales el grupo alquilo o
cicloalquilo estd opcionalmente sustituido con halo, hidroxi, alcoxi C1., ciano, alquil-
carboniloxi C4.4, aminocarboniloxi 0 mono- o di-alquilaminocarboniloxi Cy, tri-
alquilsililoxi C1.4, fenoxi opcionalmente sustituido, tieniloxi opcionalmente sustituido,

benciloxi opcionalmente sustituido o tieniimetoxi opcionalmente sustituido, o
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R® es fenilo opcionalmente sustituido, tienilo opcionalmente sustituido o bencilo
opcionalmente sustituido,

en donde los anillos fenilo y tienilo opcionalmente sustituidos de los valores
de R® estdn opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes
seleccionados de halo, hidroxi, mercapto, alquilo Ci.4, alquenilo C,4, alquinilo Co,
alcoxi C1.4, alqueniloxi Cz4, alquiniloxi Cz.4, haloalguilo Cq4, haloalcoxi Cq.4, alquiltio
C1.4, haloalquiltio Cq4, hidroxialquilo Cq4, alcoxi Ci4 alquilo Ci4, cicloalquilo Cys,
cicloalquilo Cs alquilo Cq.4, fenoxi, benciloxi, benzoiloxi, ciano, isociano, tiocianato,
isotiocianato, nitro, -NR’RY, -NHCORP, -NHCONRPR",
-CONRPR?, -SO2R®, -OS0.R", -COR’, -CR’=NR" 0 -N=CRPR" en los cuales R” y R?
son independientemente hidrogeno, alquilo Cq4, haloalquilo Cq4, alcoxi Cy4, halo-
alcoxi Cq4, alquiltio Cy4, cicloalquilo Csg, cicloalquilo Czs alquilo Cqis, fenilo o
bencilo, estando los grupos fenilo y bencilo opcionalmente sustituidos con halogeno,
C1.4 alquilo o Cq.4 alcoxi; y
nes0, 102

Cuando Ar es un grupo de férmula (A), tipicamente A', A% y A% son todos
cloro o metilo, o A"y A* son ambos cloro, bromo o fluor y A? es H o metiio, 0 A’ y A3
son ambos metilo o metoxi y A2 es H, cloro, bromo o alquiltio, o A! es metoxi, A% es
Hy A% es ciano u cloro, o A’ es metilo, A% es H y A’ es etilo, o A’ es cloro, bromo,
trifluormetilo, trifluormetoxi o acetilo y ambos A? y A® son H, 0 ambos A’y A>sonH y
A? es cloro o bromo, o A" es metilo, A% es alquiltio y A® es H.

De especial interés son, cuando Ar es un grupo de formula (A), los casos
donde A’, A? y A% son todos cloro o metilo, 0 A’ y A® son ambos cloro o bromo y A2

es H o metilo, 0 A' y A® son ambos metilo o metoxi y A? es H, cloro, bromo o
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alquiltio, o A" es metoxi, A? es H y A® es ciano u cloro, o A' es metilo, A es H y A°
es etilo, o A’ es cloro, bromo o trifluormetilo y ambos A% y A% son H.

De particular interés cuando Ar es un grupo de formula (B1) o (B2) son los
compuestos donde M es N y L es CQ (quinolinas) y aquellos compuestos donde L y
M son ambos N (quinazolinas). Ademas son de interés los compuestos donde L es
Ny M es CQ (isoquinolinas) y los compuestos donde L y M son ambos CQ (naftilos).
Q es tipicamente H o halo, por ejemplo, bromo.

De especial interés cuando Ar es un grupo de formula (B) son los compuestos
donde M es Ny L es CQ (quinolinas) y los compuestos donde L y M son ambos N
(quinazolinas). Ademas de especial interés son los compuestos donde L es Ny M es
CQ (isoquinolinas). Q es tipicamente H o halo, por ejemplo, bromo.

Cuando Ar es un grupo piridina de formula (C) la cadena lateral de la amida
del acido alcanoico en el compuesto de férmula general (1) puede estar unida al
anillo de piridina en la posicién 2, 3 o 4. Preferentemente, se une en la posicion 3 o
4 'y mas preferentemente en la posicion 3. Tipicamente, en el grupo de férmula (C),
A*es Hy A® es halo, alquilo C+.4, ciclopropilo, alquenilo Co, alquinilo Cy.4, alcoxi Cs.
4, alquiltio Cq14, nitro, amino, mono- o di-alquilamino Ci.4, formilamino, alquil-C4_
s(formil)amino, alquilcarbonilamino Cq4, alquilo Ci4 (alquilcarbonilo Cq.4)amino,
ciano, formilo, alquilcarbonilo C44, alcoxicarbonilo C14, aminocarbonilo, mono- o di-
alquilaminocarbonilo Cq4, carboxi, alquilcarboniloxi Cy4, feniloalquilcarboniloxi C.,
alquilsulfinilo C4.4, alquilsulfonilo C4., alquilsulfoniloxi Cy.4, fenilo, heteroarilo, fenoxi,
feniltio, heteroariloxi o heteroariltio en la cual cualquiera de los grupos o restos
anteriores alquilo, cicloalquilo, alquenilo o alquinilo estan opcionalmente sustituidos
con halo, hidroxi o alcoxi C1.4 y cualquiera de 1os grupos o restos anteriores fenilo o

heteroarilo estan opcionalmente sustituidos con halo, alquifo Cq4, alcoxi Cq.4, nitro o
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ciano y heteroarilo es furilo, tienilo, piridilo o pirimidinilo. Un ejemplo de
alquilcarbonilamino C1.4 es metilocarbonilamino y un ejemplo de alquilsulfoniloxi Cy.4
sustituido es trifluormetilosulfoniloxi.

De particular interés cuando Ar es un grupo de férmula (D1) o (D2) son los

grupos, enlazados en [a posicién como se muestra, de la férmula:

en la cual W es H, halo, alquilo Ci.4, alcoxi Cq.4, alquiltio Cy.4, alquilsulfinilo C+.
4, alquilsulfonilo Cq.4, haloalquilo C44, haloalcoxi Ci4, haloalquiltio Cy4, haloalquil-
sulfinilo C4.4, haloalquilsulfonilo C4.4, ciano o nitro, y
(1) Xes N, Yes CR, Zes O, S, NH o N-alquilo C14, y R es H, halo, alguilo Cy,
alcoxi Cq.4, alquiltio Cq4, alquilsulfinilo Ci4, alquilsulfonilo Cq4, haloalquilo Ci4 0
haloalcoxi C,.4, haloalquiltioc Cq4, haloalquilsulfinilo Cq.4, haloalquilsulfonilo Ci4 0
mono- o di-alquilamino Cq.4, siendo el enlace X-Y un enlace doble mientras que el
enlace Y-Zy los enlaces que unen X y Z al anillo bencénico son enlaces simples; o
(2) XeYson Ny Zes O, S, NH o N-alquilo Cy.4, siendo el enlace X-Y un enlace
doble mientras que el enlace Y-Z y los enlaces que unen X y Z al anillo bencénico
son enlaces simples;
(3) Xes N, Yes O, § NH o N-alquilo C14, Z es CR, y R es H, halo, alquilo Cq4,
alcoxi Cs.4, alquiltio Cq4, alquilsulfinilo Cq4, alquilsulfonilo Cq.4, haloalquilo Cy4 0
haloalcoxi Ci4, haloalquiltio C,4, haloalquilsuifinilo C44, haloalquilsulfonilo Cq4 ©
mono- o di-alquilamino Ci.4, siendo los enlaces X-Y y Y-Z enlaces simples mientras

que los enlaces que unen X y Z al anillo bencénico son enlaces dobles; o
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(4) X es NH o N-alquilo C14, Y es N, Zes CR, y R es H, halo, alquilo Ci.4, alcoxi C1.4,
alquiltio C1.4, alquilsulfinilo Cy.4, alquilsulfonilo Cy.4, haloalquilo Cq.4 0 haloalcoxi Ci,
haloalquiltio C+4, haloalquilsulfinilo Cq.4, haloalquilsulfonilo Ci4 © mono- o di-
alquifamino C1.4, siendo el enlace Y-Z un enlace doble mientras que el enlace Y-Z y
los enlaces que unen Xy Z al anillo bencénico son enlaces simples.

De especial interés cuando Ar es un grupo de formula (D1) es el grupo unido

en la posicidn que se muestra, de formula
W

£

z
en la cual W es H, halo, alquilo Cy4, alcoxi C1.4, haloalquilo C.4 0 haloalcoxi C.4; y

(1) Xes N, Y es CH, Zes O, S, NH o N-C,.4 alquilo, siendo el enlace X-Y un enlace
doble mientras que el enlace Y-Z y los enlaces que unen X y Z al anillo bencénico
son enlaces simples; o
(2) XeYsonNyZesO,S, NH o N-alquilo C14, siendo el enlace X-Y un enlace
doble mientras que el enlace Y-Z y los enlaces que unen X y Z al anillo bencénico
son enlaces simples; o
(3) Xes N, Yes O, SoNHy Zes CH, siendo los enlaces X-Y y Y-Z enlaces simples
mientras que los enlaces que unen Xy Z al anillo bencénico son enlaces dobles: o
(4) X es NH, N-alquilo C14, Y es N, Z es CH, siendo el enlace Y-Z un enlace doble
mientras que el enlace Y-Z y los enlaces que unen X y Z al anillo bencénico son
enlaces simples.

Ejemplos del grupo de las férmulas (D1) y (D2) son 5- y 6-benzotiazolilo que
porta opcionalmente un sustituyente en 2-C, 5- y 6-(2,1-benzoisotiazolilo) que porta

opcionalmente un sustituyente en 3-C, 5- y 6-benzoxazolilo que porta opcionalmente

277



17 -

un sustituyente en 2-C, 5- y 6-(2,1-benzoisoxazolilo) que porta opcionalmente un
sustituyente en 3-C, 5- y 6-(1H-benzoimidazolilo) que porta opcionalmente un
sustituyente en 2-C y que porta opcionalmente un sustituyente en N-alquilo Cy4, 5-y
6-(1H-indazolilo) que porta opcionaimente un sustituyente en 3-C y que porta
opcionalmente un sustituyente en N-alquilo Ci4, 5- y 6-(2H-indazolilo) que porta
opcionalmente un sustituyente en 3-C y que porta opcionalmente un sustituyente en
N-alquilo C1.4, 5- y 6-(1,2,3-benzotiadiazolilo), 5- y 6-(1,2,3-benzoxadiazolilo), 5- y 6-
(1H-benzotriazolilo) que porta opcionalmente un sustituyente en N-alquilo Cq4, 5-
(2H-benzotriazolilo) que porta opcionalmente un sustituyente en N-alquilo Cy4, 5-
(2,1,3-benzotiadiazolilo) y 5-(2,1,3-benzoxadiazolilo), donde cualquiera de los
sustituyentes opcionales anteriores se seleccionan de halo, alquilo Ci.4, alcoxi C4,
alquiltio C1.4, alquilsulfinilo Cy.4, alquilsulfonilo C4.4, haloalquilo C4.4 o haloalcoxi C1,
haloalquiltio Cy4, haloalquilsulfinilo Ci.4, haloalquilsulfonilo Ci4 o mono- o di-
alquilamino-C1.4.

De particular interés son los compuestos cuando Ar es un grupo de formula
(D1) en la cual (D1) se selecciona del grupo integrado por 5- y 6-benzotiazolilo, 5- y
6-(2,1-benzoisotiazolilo), 5- y 6-benzoxazolilo, 5- y 6-(2,1-benzoisoxazolilo), 5- y 6-
(1H-benzoimidazolilo) que porta opcionalmente un sustituyente en N-alquilo Cy4, 5-
y 6-(1H-indazolilo) que porta opcionalmente un sustituyente en N-alquilo Cq4, 5- y 6-
(2H-indazolilo), 5- y 6-(1,2,3-benzotiadiazolilo), 5- y 6-(1,2,3-benzoxadiazolilo), 5- y
6-(1H-benzotriazolilo) que porta opcionalmente un sustituyente en N-alquilo Cy.4, 5-
(2H-benzotriazolilo), 5-(2,1,3-benzotiadiazolilo) y 5-(2,1,3-benzoxadiazolilo).

De mayor interés cuando Ar es un grupo de férmula (D1) o (D2) son
compuestos en los cuales el grupo de férmula (D1) o (D2) es 5- o 6-benzotiazolilo

que porta opcionalmente un sustituyente en C-2, 5-(2,1-benzoisotiazolilo) que porta
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opcionalmente un sustituyente en 3-C, 6-benzoxazolilo que porta opcionalmente un
sustituyente en C-2, 5-(2,1-benzoisoxazolilo) que porta opcionalmente un
sustituyente en 3-C, 6-(1H-benzoimidazolilo) que porta opcionalmente un
sustituyente en C-2 y que porta opcionalmente un sustituyente en N-alquilo Cq.4, 5-
(1H-indazolilo) que porta opcionalmente un sustituyente en 3-C y que porta
opcionalmente un sustituyente en N-alquilo Ci4, 6-(1,2,3-benzotiadiazolilo) o 6-
(1,2,3-benzoxadiazolilo), donde cualquiera de los sustituyentes opcionales anteriores
se seleccionan de halo, alquilo Ci4, alcoxi Ci,4, alquiltio Cqi4, alquilsulfinilo Cq,
alquilsulfonilo  C44, haloalquilo Cy4 o haloalcoxi Ci.4, haloalquiltic Ci,
haloalquilsulfinilo Cy.4, haloalquilsulfonilo C1.4 0 mono- o di-alquilamino Cq4.

Aun de mayor interés cuando Ar es un grupo de [a férmufa (D1) son los
compuestos en los cuales (D1) es 5- 0 6-benzotiazolilo, 5-(2,1-benzoisotiazolilo), 6-
benzoxazolilo,  5-(2,1-bencisoxazolilo),  6-(1H-bencimidazolilo) que  porta
opcionalmente un sustituyente en N-alquilo Ci4, 5-(1H-indazolilo) que porta
opcionalmente un sustituyente en N-alquilo Cq4, 6-(1,2,3-benzotiadiazolilo) o 6-
(1,2,3-benzoxadiazolilo).

De especial interés son los compuestos en los cuales el grupo de las
formulas (D1) o (D2) es 6-benzoxazolilo que porta opcionalmente un sustituyente en
C-2 o 6-benzotiazolilo que porta opcionalmente un sustituyente en C-2,
particularmente éste Ultimo, donde cualquiera de los sustituyentes opcionales
anteriores se seleccionan de halo, alquilo Cy.4, alcoxi Cy.4, alquiltio Cq.4, alquilsulfiniio
Ci4, alquilsulfonilo Cq4, haloalquilo Ci4 o0 haloalcoxi Ci4, haloalquiltio Ci,
haloalquilsulfinilo C14, haloalquilsulfonilo C44 0 mono- o di-alquilamino Cq.

Aln de mayor interés son los compuestos en los cuales el grupo de la

formula (D1) es 6-benzoxazolilo o 6-benzotiazolilo, particularmenfe éste ultimo.

o
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R' es metilo o etilo.

Tipicamente R es H y al menos uno, pero preferentemente ambos de R® y R*
son metilo. Cuando uno de Ry R* es H, el otro puede ser metilo, etilo o0 n- o iso-
propilo. Cuando uno de R® y R* es metilo, el otro puede ser H o etilo pero ademas
preferentemente es metilo. R> también contiene alcoximetilo C1 y benciloximetilo en
el cual el anillo de fenilo del grupo bencilo opcionalmente transporta un sustituyente
alcoxi, por ejemplo un sustituyente metoxi. Tales valores de R? proveen compuestos
de formula (1) que se cree son compuestos pro-pesticidas.

Tipicamente R® es H o metilo, preferentemente metilo. Sin embargo, ademas
de particular interés son los compuestos en los cuales R®° es hidroximetilo,
metoximetilo, 1-metoxietilo, 3-ciano-n-propilo, 3-cloro-n-propilo, fenilo, p-fluor-fenilo,
m-acetil-fenilo, 2-tienilo, 3-tienilo y fer-butildimetilsililoximetilo, especialmente donde
R® es hidroximetilo, metoximetilo, 1-metoxietilo, 3-ciano-n-propilo y fter-butildimetil-
sililoximetilo.

En un aspecto la invencion provee un compuesto de formula general (1) en la
cual Ar es como se defini6 anteriormente; R’ es metilo o etilo; R? es H; R® y R* son
ambos metilo; R® es H, metilo, hidroxirﬁetilo, metoximetilo, 1-metoxietilo, 3-ciano-n-
propilo, 3-cloro-n-propilo, fenilo, p-fluor-fenilo, m-acetil-fenilo, 2-tienilo, 3-tienilo y ter-
butildimetilsililoximetilo, especialmente donde R® es H, metilo, hidroximetilo,
metoximetilo, 1-metoxietilo, 3-ciano-n-propilo y fer-butildimetilsililoximetilo; y n es 0, 1
0 2, tipicamente 0. Preferentemente R® es metilo 0 metoximetilo.

En otro aspecto la invencion provee un compuesto de formula general (1) en
la cual Ar es un grupo de férmula (A) en la cual A', A% y A% son todos cloro o metilo,
o A"y A’ son ambos cloro, bromo o fluor y AZ es H o metilo, o A’ y A® son ambos

metilo o metoxi y A% es H, cloro, bromo o alquiltio, 0 A" es metoxi, A? es Hy A® es

280
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ciano u cloro, o A' es metilo, A> es H y A’ es etilo, o A" es cloro, bromo,
trifluormetilo, trifluormetoxi o acetilo y ambos A% y A* son H, 0 ambos A'y A’ son H y
A? es cloro o bromo, o A' es metilo, A? es alquiltio y A® es H; R' es metilo o etilo; R?
es H; R® y R* son ambos metilo; R® es H, metilo, hidroximetilo, metoximetilo, 1-
metoxietilo, 3-ciano-n-propilo, 3-cloro-n-propilo, fenilo, 4-fluor-fenilo, 3-acetil-fenilo,
tien-2-ilo, tien-3-ilo y ter-butildimetilsililoximetilo, especialmente donde R® es H,
metilo, hidroximetilo, metoximetilo, 1-metoxietilo, 3-ciano-n-propilo y ter-butildimetil-
sililoximetilo; y n es 0, 1 0 2, tipicamente 0. Preferentemente R® es metilo 0 metoxi-
metilo.

Aun en otro aspecto la invencion provee un compuesto de férmula general (1)
en la cual Ar es un grupo de formula (A) en la cual A", AZ y A® son todos cloro o
metilo, o A" y A® son ambos cloro o bromo, particularmente cloro, y A? es H o metilo,
oAy A® son ambos metilo o metoxi y A% es H, cloro, bromo o alquiltio, o A’ es
metoxi, A* es H y A% es ciano u cloro, o A' es metilo, A® es H y A® es etilo, 0 A es
cloro, bromo o trifluormetilo y ambos A? y A’son H; R" es metilo o etilo; R? es H: R®
y R* son ambos metilo; R® es H, metilo, hidroximetilo, metoximetilo, 1-metoxietilo, 3-
ciano-n-propilo, 3-cloro-n-propilo, fenilo, 4-fluor-fenilo, 3-acetil-fenilo, tien-2-ilo, tien-
3-ilo y fer-butildimetilsililoximetilo, especialmente donde R® es H, metilo,
hidroximetilo, metoximetilo, 1-metoxietilo, 3-ciano-n-propilo y ter-butildimetilsitiloxi-
metilo: y nes 0, 1 0 2, tipicamente 0. Preferentemente R® es metilo 0 metoximetilo.

En aun otro aspecto la invencion provee un compuesto de formula general (1)
en la cual Ar es un grupo de férmula (B1) o (B2) en la cual L y M son
independientemente N o CQ; Q es hidrégeno o halo (por ejemplo bromo); Ry es
metilo o etilo; R, es H; Rs y R4 son ambos metilo; Rs es H, metilo, hidroximetilo,

metoximetilo, 1-metoxietilo, 3-ciano-n-propilo, 3-cloro-n-propilo, fenilo, 4-fluor-fenilo,

9;;7;:
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3-acetil-fenilo, tien-2-ilo, tien-3-ilo y ter-butildimetilsililoximetilo, especialmente donde
R® es H, metilo, hidroximetilo, metoximetilo, 1-metoxietilo, 3-ciano-n-propilo y ter-
butildimetilsililoximetilo; y n es 0, 1 0 2, tipicamente 0. Preferentemente R5 es metilo
o metoximetilo.

En aun otro aspecto la invencion provee un compuesto de férmula general (1)
en la cual Ar es un grupo de formula (B) en la cual uno de L y M es N y el otro es
CQ, o ambos de L y M son N; Q es hidrogeno o halo (por ejemplo bromo); R, es
metilo o etilo; Rz es H; R3 y R4 son ambos metilo; Rs es H, metilo, hidroximetilo,
metoximetilo, 1-metoxietilo, 3-ciano-n-propilo, 3-cloro-n-propilo, fenilo, 4-fluor-fenilo,
3-acetil-fenilo, tien-2-ilo, tien-3-ifo y fer-butildimetilsililoximetilo, especiaimente donde
R® es H, metilo, hidroximetilo, metoximetilo, 1-metoxietilo, 3-ciano-n-propilo y ter-
butildimetilsililoximetilo; y n es 0, 1 o0 2, tipicamente 0. Preferentemente Rs es metilo
o metoximetilo.

En otro aspecto, la invencion provee un compuesto de formula general (1) en
la cual Ar es un grupo de formula (C) en la cual A* es H; y A® es halo, alquilo Cy,
ciclopropilo, alquenilo C,., alquinilo Ca.4, alcoxi Ci4, alquiltio Cyy4, nitro, amino,
mono- o di-alquilamino Cy.4, formilamino, alquil-C1.4(formil)amino, alquilcarbonilamino
Ci4, alquilo Ci4 (alquilcarbonilo Cis)amino, ciano, formilo, alquilcarbonilo Cy,
alcoxicarbonilo Cq.4, aminocarbonilo, mono- o di-alquilaminocarbonilo Cy.4, carboxi,
alquilcarboniloxi C4.4, fenilalquilcarboniloxi C1.4, alquilsulfinilo C1.4, alquilsulfonilo Cy.,
alquilsulfoniloxi C1.4, fenilo, heteroarilo, fenoxi, feniltio, heteroariloxi o heteroariltio, en
la cual cualquiera de los grupos o restos anteriores alquilo, cicloalquilo, alquenilo o
alquinilo, que A® puede ser, estan opcionalmente sustituidos con halo, hidroxi o
alcoxi Cy.4; cualquiera de los grupos o restos anteriores fenilo o heteroarilo, que A®

puede ser, estan opcionalmente sustituidos con halo, alquilo C14, alcoxi Cq4, nitro o
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ciano; heteroarilo es furilo, tienilo, piridilo o pirimidinilo; R' es metilo o etilo; R? es H:
R®y R* son ambos metilo; Rs es H, metilo, hidroximetilo, metoximetilo, 1-metoxietilo,
3-ciano-n-propilo, 3-cloro-n-propilo, fenilo, 4-fluor-fenilo, 3-acetil-fenilo, tien-2-ilo,
tien-3-ilo y fer-butildimetilsililoximetilo, especialmente donde R® es H, metilo,
hidroximetilo, metoximetilo, 1-metoxietilo, 3-ciano-n-propilo y ter-butildimetilsililoxi-
metilo; y nes 0, 1 0 2, tipicamente 0. Preferentemente Rs es metilo 0 metoximetilo.
Otra preferencia es que la cadena lateral de la amida del 4cido alcanoico esté unida
al anillo de piridina del grupo de férmula (C) en la posicion 3.

Aun en otro aspecto la invencién provee un compuesto de férmula general (1)
en la cual Ar es un grupo de formula (C) en la cual A* es H, alquilo C1, haloalquilo
C1.4 0 CN; A% es H, halo, alquilo Cy.4 0 haloalquilo Cr4; R' es metilo o efilo; R? es H:
R®y R* son ambos metilo; Rs es H, metilo, hidroximetilo, metoximetilo, 1-metoxietilo,
3-ciano-n-propilo, 3-cloro-n-propilo, fenilo, 4-fluor-fenilo, 3-acetil-fenilo, tien-2-ilo,
tien-3-ilo y fer-butildimetilsililoximetilo, especialmente donde R®° es H, metilo,
hidroximetilo, metoximetilo, 1-metoxietilo, 3-ciano-n-propilo y ter-butildimetilsililoxi-
metilo, preferentemente metilo 0 metoximetilo; n es 0, 1 o 2, tipicamente 0O; y la
cadena lateral de la amida del acido alcanoico esta unida al anillo de piridina en la
posicién 3.

Aun en otro aspecto la invencion provee un compuesto de féormula general (1)
en la cual Ar es un grupo de férmula (C) en la cual A* es H, alquilo C1.4, haloalquilo
C1.4 0 CN; A’ es H, halo, alquilo C14 0 haloalquilo C4; R' es metilo o etilo: R? es H;
R®y R* son ambos metilo; R® es H, metilo, hidroximetilo, metoximetilo, 1-metoxietilo,
3-ciano-n-propilo, 3-cloro-n-propilo, fenilo, 4-fluor-fenilo, 3-acetil-fenilo, tien-2-ilo,
tien-3-ilo y fer-butildimetilsililoximetilo, especialmente donde R® es H, metilo,

hidroximetilo, metoximetilo, 1-metoxietilo, 3-ciano-n-propilo y ter-butildimetilsitiloxi-
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metilo, preferentemente metilo o metoximetilo; n es 0, 1 o 2, tipicamente 0; y la
cadena lateral de la amida del 4acido alcanoico esta unida al anillo de piridina en la
posicion 4.

Aln en otro aspecto la invencién provee un compuesto de férmula general (1)
en la cual Ar es 5- 0 6-benzotiazolilo que porta opcionalmente un sustituyente en C-
2, 5-(2,1-bencisotiazolilo) que porta opcionalmente un sustituyente en 3-C, 6-benz-
oxazolilo que porta opcionalmente un sustituyente en C-2, 5-(2,1-bencisoxazolilo)
que porta opcionalmente un sustituyente en 3-C, 6-(1H-bencimidazolilo) que porta
opcionalmente un sustituyente en C-2 y que porta opcionalmente un sustituyente en
N-alquilo C4.4, 5-(1H-indazolilo) que porta opcionalmente un sustituyente en 3-C y
que porta opcionalmente un sustituyente en N-alquilo Cy.4, 6-(1,2,3-benzotiadiazolilo)
0 6-(1,2,3-benzoxadiazolilo), en la cual cualquiera de los sustituyentes opcionales
anteriores se seleccionan de halo, alquilo Cy.4, alcoxi C1.4, alquiltio C44, alquilsulfinilo
C1.4, alquilsulfonilo Cy.4, haloalquilo Cy.4 0 haloalcoxi Ci4, haloalquiltio Ci,
halealquilsulfinilo C4, haloalquilsulfonilo C14 0 mono- o di-alquilamino Ci.4, Ry es
metilo o etilo, R2 es H; Rz y R4 son ambos metilo; y Rs es H, metilo, hidroximetilo,
metoximetilo, 1-metoxietilo, 3-ciano-n-propilo, 3-cloro-n-propilo, fenilo, 4-fluor-fenilo,
3-acetil-fenilo, tien-2-ilo, tien-3-ilo y ter-butildimetilsililoximetilo, especialmente donde
R® es H, metilo, hidroximetilo, metoximetilo, 1-metoxietilo, 3-ciano-n-propilo y ter-
butildimetilsililoximetilo. Preferentemente Rs es metilo 0 metoximetilo.

Aun en otro aspecto la invencién provee un compuesto de férmula general (1)
en la cual Ar es 5- o G6-benzotiazolilo, 5-(2,1-benzoisotiazolilo), 6-benz-
oxazolilo, 5-(2,1-benzoisoxazolilo), 6-(1H-benzoimidazolilo) que porta opcionalmente
un sustituyente en N-Ci4 alquilo, 5-(1H-indazolilo) que porta opcionalmente un

sustituyente  en  N-alquilo  Cy4,  6-(1,2,3-benzotiadiazolilo) o  6-(1,2,3-
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benzoxadiazolilo), Ry es metilo o etilo, R; es H; Ry y R4 son ambos metilo: Yy Rses H,

metilo, hidroximetilo, metoximetilo, 1-metoxietilo, 3-ciano-n-propilo, 3-cloro-n-propilo,

fenilo, 4-fluor-fenilo, 3-acetil-fenilo, tien-2-ilo, tien-3-ilo y ter-butildimetilsililoximetilo,

especialmente donde R°® es H, metilo, hidroximetilo, metoximetilo, 1-metoxietilo, 3-

ciano-n-propilo y ter-butildimetilsililoximetilo. Preferentemente Rs es metilo o

metoximetilo.

Compuestos que forman parte de la invencion se ilustran en las Tablas 1 a

129 a continuacion. Los datos de caracterizacién se presentan en la Tabla 130

después de los Ejemplos.

Tabla 1

Los compuestos de la Tabla 1 son de formula general (1) en la cual Ar es un

grupo de formula (A), n es 0, R es metilo, R? es H, R® y R* son ambos metilo, R® es

metilo y A', A% y A® tienen los valores dados en la tabla.

CompuestoNo | A" A? Al
1 Cl Ci CN
2 Cl Cl Ci
3 CHs CHjs CH,
4 Cl H Cl
5 Cl CH3 Cl
6 Br H Br
7 Br CH; Br
8 CH, H CHa
9 CH; Cl CH,
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Compuesto No | A' A? A
10 CHs Br CHs
11 CHj CH3S CHs
12 CH;0 H CH30
13 CH;0 Cl CH,0
14 CH30 Br £H3O
15 CH30 CH3S CH30
16 CH30 H CN
17 CH;0 H Cl

J 8 CH; H CaHs
19 Cl H H
20 Br H H
21 CF; H H
22 H Cl H
23 H | Br H

34 H F H
25 H CN H
26 H CF;0 H
27 H CH3S H
28 H HC=C- H
29 H CH,=CH- H
30 H CH30 H
31 H COCH; H
32 H | CFs H

286
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 Compuesto No | A’ A? A®
33 F H - H
34 CN H H
35 CHs H H
36 CHsCO H H
37 CH30 H H
38 CF,0 H H
39 CH3S H H
40 HC=C- H H
41 H,C=CH- H H

] _
42 F H F
43 F H Cl
44 F H Br
45 F H CH30
46 F ~_|H CH5CO
47 F H CN
48 F H CHs;
49 F H CF30
50 F L | CFs
51 F H CH3S
52 F H COOCH;
53 o] H Br
54 Cl H CH3CO
55 Cl H CHs
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[Eompuesto No |A' A? A

36 Cl H CN

57 Cl H CF3;0

58 Cl H CF3

59 Cl H CH3S

60 Cl H COOCH;
2

61 Cl H CON(CHs3);
Ad

62 Cl H NHCOOCH;
63 cl IH 0SO,CHs
64 cl | H HC=C-
65 Cl H CH,=CH-
66 Br H CH;

67 Br H CN

68 CN H CN

& CN H CH;

70 CN H CF30

71 CF3;0 H CF30

72 CF3 H CF;

73 CHa H CHsO
74 F F H

75 F cl H

76 F Br H

g F CH;0 H

78 F CN H
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Compuesto No | A’ AZ Al
79 F | CHs H
SO Cl Cl H
81 Cl F H
82 Cl Br H
83 o CN e
84 Cl CH3 H
85 Cl CH30 H
86 Cl CF3;0 H
87 Cl CH3S H
88 Cl CH350,0 H
89 Cl CH3CO H
80 CN F H
91 CN Cl H
92 CN CH:0 i
93 CH30 CH30 H
94 | cHeO cl H
95 CH30 CN H
36 CH£O Cl H
97 CF;0 Cl H
98 CF;0 CN H
99 CH,S Cl H
100 CH3S F H
101 CH3S CH; H
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CompuestoNo | A’ A’ A®
102 CH3S0,0 Cl H
103 Cl Cl F
104 Cl Cl Br
105 Cli Cl CHs0
106 Cl Cl CH3CO
107 Cl Cl CH3S
108 Cl F Cl
109 Cl CH30 Cl
110 Cl CF30 Cl
111 Cl CHsSO Cl
112 Cl CH380, Cl
113 Cl 0OS0,CH; Cl
114 Cl CH;CO Cl
115 Cl CO2CH3 Cl
116 cl CON(CHa)z cl
117 Cl HC=C- Cl
118 Ci CH,=CH- Cl
119 Cl NHCQ,CH, Cl
120 F F F
121 F F CN
122 F F CH3
123 F F CH;0
124 F CHs0 F
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Compuesto No | A’ A? A®
125 F CF30 F
126 F CH3S0 F
127 F CH3S0, F
128 F OS0,CHs F
129 F CH;CO F
130 F CO,CH; F
131 CH30 CH30 CH30
132 CH30 CH;0 cl
133 CH30 CH30 CHs
134 o] CN o]
135 CHs CHs3S H
136 CeHsO H H
Tabla 2

La Tabla 2 consta de 136 compuestos de férmula general (1), en Ia cual Ar es
un grupo de formula (A), n es 0, R' es etilo, R? es hidrégeno, R® y R* son ambos
metilo, R® es metilo y A", A? y A® tienen los valores mencionados en la Tabla 1. De
este modo el compuesto 1 de la Tabla 2 es el mismo que el Compuesto 1 de la
Tabla 1 salvo que en el Compuesto 1 de la Tabla 2 R' es etilo en lugar de metilo. De
manera similar, los compuestos 2 a 136 de la Tabla 2 son los mismos que los

compuestos 2 a 136 de la Tabla 1, respectivamente, salvo que en los compuestos

de la Tabla 2 R" es etilo en lugar de metilo.
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Tabla 3

La tabla 3 consta de 136 compuestos de férmula general (1), en la cual Ar es
un grupo de férmula (A), n es 0, R' es metilo, R? es hidrégeno, R® y R* son ambos
metilo, R®> es Hy A', A%y A® tienen los valores mencionados en la Tabla 1. De este
modo el compuesto 1 de la Tabla 3 es el mismo que el compuesto 1 de la Tabla 1
salvo que en el compuesto 1 de la Tabla 3 R® es H en lugar de metilo. De manera
similar, los compuestos 2 a 136 de la Tabla 3 son los mismos que los compuestos 2
a 136 de la Tabla 1, respectivamente, salvo que en los compuestos de la Tabla 3 R®
es H en lugar de metilo.

Tabla 4

La Tabla 4 consta de 136 compuestos de férmula general (1), en la cual Ar es
un grupo de formula (A), n es 0, R' es etilo, R? es hidrégeno, R® y R* son ambos
metilo, R®es Hy A', A%y A® tienen los valores mencionados en la Tabla 1. De este
modo el compuesto 1 de la Tabla 4 es el mismo que el compuesto 1 de la Tabla 2
salvo que en el compuesto 1 de la Tabla 4 R® es H en lugar de metilo. De manera
similar, los compuestos 2 a 136 de la Tabla 4 son los mismos que los compuestos 2
a 136 de la Tabla 2, respectivamente, salvo que en los compuestos de la Tabla 4 R®
es H en lugar de metilo,

Tabla b

La Tabla 9 consta de 136 compuestos de férmula general (1), en la cual Ar es
un grupo de formula (A), n es 0, R" es metilo, R? es hidrégeno, R® y R* son ambos
metilo, R® es hidroximetilo y A", A%y A% tienen los valores mencionados en la Tabla
1. De este modo el compuesto 1 de la Tabla 5 es el mismo que el compuesto 1 de la
Tabla 1 salvo que en el compuesto 1 de la Tabla 5 R® es hidroximetilo en lugar de

metilo. De manera similar, 1os compuestos 2 a 136 de la Tabla 5 son 08 mismos

%

o~
e
[\)

P
i 3



-32-

que los compuestos 2 a 136 de la Tabla 1, respectivamente, salvo que en los
compuestos de la Tabla 5 R® es hidroximetilo en lugar de metilo.
Tabla &

La Tabla 6 consta de 136 compuestos de formula general (1), en la cual Ar es
un grupo de férmula (A), n es 0, R" es etilo, R? es hidrégeno, R® y R* son ambos
metilo, R® es hidroximetilo y A', A2y A® tienen los valores mencionados en la Tabla
1. De este modo el compuesto 1 de la Tabla 6 es el mismo que el compuesto 1 de la
Tabla 2 salvo que en el compuesto 1 de la Tabla 6 R® es hidroximetilo en lugar de
metilo. De manera similar, los compuestos 2 a 136 de la Tabla 6 son los mismos
que los compuestos 2 a 136 de la Tabla 2, respectivamente, salvo que en los
compuestos de la Tabla 6 R® es hidroximetilo en lugar de metilo.

Tabla7

La Tabla 7 consta de 136 compuestos de férmula general (1), en la cual Ar es
un grupo de férmula (A), n es 0, R' es metilo, R? es hidrogeno, R® y R* son ambos
metilo, R® es metoximetilo y A", A% y A® tienen los valores mencionados en la Tabla
1. De este modo el compuesto 1 de la Tabla 7 es el mismo que el compuesto 1 de la
Tabla 1 salvo que en el compuesto 1 de la Tabla 7 R®° es metoximetilo en lugar de
metilo. De manera similar, los compuestos 2 a 136 de la Tabla 7 son los mismos
que los compuestos 2 a 136 de la Tabla 1, respectivamente, salvo que en los
compuestos de la Tabla 7 R® es metoximetilo en lugar de metilo.

Tabla 8

La Tabla 8 consta de 136 compuestos de férmula general (1), en la cual Ar es
un grupo de formula (A), n es 0, R' es etilo, R? es hidrogeno, R® y R* son ambos
metilo, R es metoximetilo y A', A%y A tienen los valores mencionados en la Tabla

1. De este modo el compuesto 1 de la Tabla 8 es el mismo que el compuesto 1 de la

’ZQB
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Tabla 2 salvo que en el compuesto 1 de la Tabla 8 R® es metoximetilo en lugar de
metilo. De manera similar, los compuestos 2 a 136 de la Tabla 8 son los mismos
que los compuestos 2 a 136 de la Tabla 2, respectivamente, salvo que en los
compuestos de la Tabla 8 R es metoximetilo en lugar de metilo.
Tabla 9

La Tabla 9 consta de 136 compuestos de férmula general (1), en la cual Ar es
un grupo de férmula (A), n es 0, R' es metilo, R? es hidrogeno, R® y R* son ambos
metilo, R® es ter-butildimetilsilioximetilo y A", A2y A® tienen los valores mencionados
en la Tabla 1. De este modo el compuesto 1 de la Tabla 9 es el mismo que el
compuesto 1 de la Tabla 1 salvo que en el compuesto 1 de la Tabla 9 R® es ter-
butildimetilsililoximetilo en lugar de metilo. De manera similar, los compuestos 2 a
136 de la Tabla 9 son los mismos que los compuestos 2 a 136 de la Tabla 1,
respectivamente, salvo que en los compuestos de la Tabla 9 R® es ter-
butildimetilsililoximetilo en lugar de metilo.
Tabla 10

La Tabla 10 consta de 136 compuestos de férmula general (1), en la cual Ar
es un grupo de formula (A), n es 0, R" es etilo, R? es hidrégeno, R® y R* son ambos
metilo, R® es ter-butildimetilsililoximetilo y A", A% y A tienen los valores mencionados
en la Tabla 1. De este modo el compuesto 1 de la Tabla 10 es el mismo que el
compuesto 1 de la Tabla 2 salvo que en el compuesto 1 de la Tabla 10 R® es ter-
butildimetilsililoximetilo en lugar de metilo. De manera similar, los compuestos 2 a
136 de la Tabla 10 son los mismos que los compuestos 2 a 136 de la Tabla 2,
respectivamente, salvo que en los compuestos de fa Tabla 10 R® es ter-

butildimetilsililoximetilo en lugar de metilo.
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Tabla 11

La Tabla 11 consta de 136 compuestos de formula general (1), en la cual Ar
es un grupo de formula (A), n es 0, R' es metilo, R? es hidrogeno, R® y R* son
ambos metilo, R® es 1-metoxietilo y A', A y A® tienen los valores mencionados en Ia
Tabla 1. De este modo el compuesto 1 de la Tabla 11 es el mismo que el compuesto
1 de la Tabla 1 salvo que en el compuesto 1 de la Tabla 11 R® es 1-metoxietilo en
lugar de metilo. De manera similar, los compuestos 2 a 136 de la Tabla 11 son los
mismos que los compuestos 2 a 136 de la Tabla 1, respectivamente, salvo que en
los compuestos de la Tabla 11 R® es 1-metoxietilo en fugar de metilo.

Tabla 12

La Tabla 12 consta de 136 compuestos de formula general (1), en la cual Ar
es un grupo de férmula (A), n es 0, R' es etilo, R? es hidrogeno, R® y R* son ambos
metilo, R® es 1-metoxietilo y A', A? y A? tienen los valores mencionados en la Tabla
1. De este modo el compuesto 1 de la Tabla 12 es el mismo que el compuesto 1 de
la Tabla 2 salvo que en el compuesto 1 de la Tabla 12 R® es 1-metoxietilo en lugar
de metilo. De manera similar, ios compuestos 2 a 136 de la Tabla 12 son los
mismos que los compuestos 2 a 136 de la Tabla 2, respectivamente, salvo que en
los compuestos de la Tabla 12 R® es 1-metoxietilo en lugar de metilo.

Tabla 13

La Tabla 13 consta de 136 compuestos de férmuia general (1), en la cual Ar
es un grupo de formula (A), n es 0, R' es metilo, R* es hidrogeno, R® y R* son
ambos metilo, R® es 3-cianopropilo y A", A% y A® tienen los valores mencionados en
la Tabla 1. De este modo el compuesto 1 de la Tabla 12 es el mismo que el
compuesto 1 de la Tabla 2 salvo que en el compuesto 1 de la Tabla 12 R® es 1-

metoxietilo en lugar de metilo. De manera similar, los compuestos 2 a 136 de la

fy)
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Tabla 12 son los mismos que los compuestos 2 a 136 de la Tabla 2,
respectivamente, salvo que en los compuestos de la Tabla 12 R® es 1-metoxietilo en
lugar de metilo.
Tabla 14

Los compuestos de la Tabla 14 son de formula general (1) en la cual Ar es un
grupo de férmula (B1), Mes N, L es CH, K* K°y V son H, n es 0, R; es metilo, R, es

H, Rs y R4 son ambos metilo y Rs tiene los valores dados en la tabla.

ﬁom puesto No. Rs
1 H
2 CH,
3 CoHs B
4 n-CsH;
5 I-C3H;
6 n-CaHg
i sec-CaHg
8 i80-C4Hg
9 ter-C4Hg N
10 HOCH,
11 HOC,H,
12 CH30OCH;
13 CH3OCH,CH>
14 CzHsOCH;
15 CH;(CH30)CH
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16 n-C3H;0OCH,
17 n-C3H;0C;H,
18 -C4HoOCH;
19 t-C4HgOC2H,
20 NC-CoH,
21 NC-n-CsHs
22 NC-n-C4Hs
23 (CH3)2C(CN)CH;
24 2-ciano-cicloprop-1-ilo
25 4-ciano-ciclohex-1-ilo
26 CgHsOCH,
27 CsHs0C2H,
28 4-t-C4Hg-CeH4sOCH,
29 4-F-CgH4OCH;
30 4-Cl-C¢H4OCH;
31 4-CH3-CgH4OCH,
32 4-Br-C¢H,OCH,
33 2-F-C¢H4OCH;
34 3,4-Cl-CgH30CH,
35 3-CF3-CH4OCH;
36 3,5-Cly-CgH3zOCH,
37 4-CF30-CgHsOCH;
38 2-CF3-C¢H4OCH;
39 4-CF3-CgH4OCH,
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40 2-Br-C¢H4OCH;
41 2-Cl-CsH4OCH,
42 2-CH3-4-Cl-CgH;0OCH;
43 2-CH3-5-F-CgH3;OCH;
44 3-Cl-CgH4OCH,
145 tien-2-il-OCH,
46 tien-3-il-OCH;
47 CsHsCH,OCH,
48 tien-2-il-CH,OCH,
49 tien-3-il-CH,OCH;
50 ter-C4Hg(CH,3),SiOCH,
51 ter-C4Hg(CH3),SiOCoH,
52 CeHs
53 4--C4Hg-CgHs4
54 4-F-CgHy4
55 4-Cl-CgHs4
56 4-CH3-CgHs4
57 4-Br-CgHa
58 3CH3CO-CgH4
59 3,4-Cl-CgH3
60 3-CF3-CgHa
61 3,5-Cl-CeHs
62 4-CF30-CgH,
63 2-CF3-CgH4
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64 4-CF3-CgH4
65 2-Br-CgHq4
66 2-Cl-CgHa
67 2-CH3-4-Cl-CgH3
68 2-CHs-5-F-CgH3
69 3-Cl-CgH4
70 tien-2-il
71 tien-3-il
72 CeHsCH;
73 4-t-C4Hg-CsH4CH;
74 4-F-C¢H4CH;,
75 4-Cl-Ce¢H4CH;
76 4-CHj;-CgMH4CH,
77 4-Br-CgH4CH,
78 2-F-CsH4CH;
79 3,4-Cl,-CgH3CH;z
80 3-CF3-CgH4CH;
81 3,5-Clx-CgH3CHa
82 4-CF30-CsH5CH>
83 2-CF3-CgH4CH;
84 4-CF3-CgH4CH,
85 2-Br-C¢H4CH,
86 2-Cl-CgH4CH:
87 2-CH3-4-Cl-CgH3CH;

OO Y
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88 2-CH3-5-F-CgH3;CH;
89 3-Cl-CgH4CHa
90 Cl-n-CaHe

Tabla 15

La Tabla 15 consta de 90 compuestos de formula general (1), en la cual Ar es
un grupo de férmula (B1), Mes N, L es CH, K* K®y V son H, n es 0, R es etilo, R,
es hidrégeno, R3 y R4 son ambos metilo y Rs tiene los valores mencionados en la
Tabla 14. De este modo el compuesto 1 de la Tabla 15 es el mismo que el
compuesto 1 de la Tabla 14 salvo que en el compuesto 1 de la Tabla 15 R4 es etilo
en lugar de metilo. De manera similar, los compuestos 2 a 90 de la Tabla 15 son los
mismos que los compuestos 2 a 90 de la Tabla 14, respectivamente, salvo que en
los compuestos de la Tabla 15 Ry es etilo en lugar de metilo.
Tabla 16

L.a Tabla 16 consta de 90 compuestos de formula general (1), en la cual Ar es
un grupo de férmula (B1), L y M son ambos N, K®, K°y V son H, n es 0, R; es metilo,
R es hidrégeno, Rs y R4 son ambos metilo y Rs tiene los valores mencionados en la
Tabla 14. De este modo el compuesto 1 de la Tabla 16 es el mismo que el
compuesto 1 de la Tabla 14 salvo que en el compuesto 1 de la Tabla 16 L es N en
lugar de CH. De manera similar, los compuestos 2 a 90 de la Tabla 16 son los
mismos que los compuestos 2 a 90 de la Tabla 14, respectivamente, salvo que en

los compuestos de la Tabla 16 L es N en lugar de CH.
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Tabla 17

La Tabla 17 consta de 90 compuestos de formula general (1), en la cual Ar es
un grupo de formula (B1), L y M son ambos N, K®, K° y V son H, n es 0, Ry es etilo,
R; es hidrégeno, R3 y R4 son ambos metilo y Rs tiene los valores mencionados en la
Tabla 14. De este modo el compuesto 1 de la Tabla 17 es el mismo que el
compuesto 1 de la Tabla 15 salvo que en el compuesto 1 de la Tabla 17 L es N en
lugar de CH. De manera similar, los compuestos 2 a 90 de la Tabla 17 son los
mismos que los compuestos 2 a 90 de la Tabla 15, respectivamente, salvo que en
los compuestos de la Tabla 17 L es N en lugar de CH.
Tabla 18

La Tabla 18 consta de 90 compuestos de formula general (1), en la cual Ar es
un grupo de formula (B1), M es CH, L es N, K*, K®y V son H, n es 0, R es metilo, R,
es hidrégeno, Rs ¥ R4 son ambos metilo y Rs tiene los valores mencionados en la
Tabla 14. De este modo el compuesto 1 de la Tabla 18 es el mismo que el
compuesto 1 de la Tabla 14 salvo que en el compuesto 1 de la Tabla 18 L. es N en
lugar de CH y M es CH en lugar de N. De manera similar, los compuestos 2 a 90 de
la Tabla 18 son los mismos que los compuestos 2 a 90 de la Tabla 14,
respectivamente, salvo que en los compuestos de la Tabla 18 L es N en lugar de CH
y M es CH en lugar de N.
Tabla 19

La Tabla 19 consta de 90 compuestos de formula general (1), en la cual Ar es
un grupo de férmula (B1), Mes CH, L es N, K* K® y V son H, n es 0, Ry es etilo, R,
es hidrogeno, R3 y R4 son ambos metilo y Rs tiene los valores mencionados en la
Tabla 14. De este modo el compuesto 1 de la Tabla 19 es el mismo que el

compuesto 1 de la Tabla 15 salvo que en el compuesto 1 de la Tabla 19 L es N en
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jugar de CH y M es CH en lugar de N. De manera similar, los compuestos 2 a 90 de
la Tabla 19 son los mismos que los compuestos 2 a 90 de la Tabla 15,
respectivamente, salvo que en los compuestos de la Tabla 19 L es N en lugar de CH
y M es CH en lugar de N.
Tabla 20

La Tabla 20 consta de 90 compuestos de férmuia general (1), en la cual Ar es
un grupo de formula (B1), M es N, L es C-Br, K&, K°y V son H, nes 0, Ry es metilo,
R, es hidrogeno, R3 y R4 son ambos metilo y Rs tiene los valores mencionados en la
Tabla 14. De este modo el compuesto 1 de la Tabla 20 es el mismo que el
compuesto 1 de la Tabla 14 salvo que en el compuesto 1 de la Tabla 20 L es C-Br
en lugar de CH. De manera similar, los compuestos 2 a 90 de la Tabla 20 son los
mismos que los compuestos 2 a 90 de la Tabla 14, respectivamente, salvo que en
los compuestos de la Tabla 20 L es C-Br en lugar de CH.
Tabla 21

La Tabla 21 consta de 90 compuestos de formula general (1), en la cual Ares
un grupo de formula (B1), Mes N, L es C-Br, K%, K°y V son H, n es 0, R es etilo, R,
es hidrégeno, R; y R4 son ambos metilo y Rs tiene los valores mencionados en la
Tabla 14. De este modo el compuesto 1 de la Tabla 21 es el mismo que el
compuesto 1 de la Tabla 15 salvo que en el compuesto 1 de la Tabla 21 L es C-Br
en lugar de CH. De manera similar, los compuestos 2 a 90 de la Tabla 21 son los
mismos que los compuestos 2 a 90 de la Tabla 15, respectivamente, salvo que en
los compuestos de la Tabla 21 L es C-Br en lugar de CH.
Tabla 22

La Tabla 22 consta de 90 compuestos de formula general (1), en la cual Ar es

un grupo de formula (B1), M es N, L es C-F, K?, Ky V son H, n es 0, Ry es metilo,
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R» es hidrogeno, Rz y R4 son ambos metilo y R;5 tiene los valores mencionados en la
Tabla 14. De este modo el compuesto 1 de la Tabla 22 es el mismo que el
compuesto 1 de la Tabla 14 salvo que en el compuesto 1 de la Tabla 22 L es C-F en
lugar de CH. De manera similar, los compuestos 2 a 90 de la Tabla 22 son los
mismos que los compuestos 2 a 90 de la Tabla 14, respectivamente, salvo que en
los compuestos de la Tabla 22 L es C-F en lugar de CH.
Tabla 23

La Tabla 23 consta de 90 compuestos de férmula general (1), en la cual Ar es
un grupo de férmula (B1), M es N, L es C-CI, K?, K® y Vson H, nes 0, Ry es metilo,
Rz es hidrogeno, Rz y R4 son ambos metilo y Rs tiene los valores mencionados en la
Tabla 14. De este modo el compuesto 1 de la Tabla 23 es el mismo que el
compuesto 1 de la Tabla 14 salvo que en el compuesto 1 de la Tabla 23 L es C-Cl
en lugar de CH. De manera similar, los compuestos 2 a 90 de la Tabla 23 son los
mismos que los compuestos 2 a 90 de la Tabla 14, respectivamente, salvo que en
los compuestos de la Tabla 23 L es C-Cl en lugar de CH.
Tabla 24

La Tabla 24 consta de 90 compuestos de férmula general (1), en la cual Ar es
un grupo de formula (B1), Mes N, L es CH, K* y K® son H, V es Br, n es 0, Ryes
metilo, R, es hidrogeno, Rz y Rs son ambos metilo y Rs tiene los valores
mencionados en la Tabla 14. De este modo el compuesto 1 de la Tabla 24 es el
mismo que el compuesto 1 de la Tabla 14 salvo que en el compuesto 1 de la Tabla
24 V es Br en lugar de H. De manera similar, los compuestos 2 a 90 de la Tabla 24
son los mismos que los compuestos 2 a 90 de la Tabla 14, respectivamente, salvo

que en los compuestos de la Tabla 23 V es Br en lugar de H.
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Tabla 25

l.a Tabla 25 consta de 90 compuestos de formula general (1), en la cual Ar es
un grupo de formula (B1), Mes N, L es C-Br, K y K°sonH,VesClnes0 Rses
metilo, R, es hidrégeno, R; y R4 son ambos metilo y Rs tiene los valores
mencionados en la Tabla 14. De este modo el compuesto 1 de la Tabla 25 es el
mismo que el compuesto 1 de la Tabla 21 salvo que en el compuesto 1 de la Tabla
25 V es Cl en lugar de H. De manera similar, los compuestos 2 a 90 de la Tabla 256
son los mismos que los compuestos 2 a 90 de la Tabla 21, respectivamente, salvo
que en los compuestos de la Tabla 25 V es Cl en lugar de H.
Tabla 26

La Tabla 26 consta de 90 compuestos de formula general (1), en la cual Ar es
un grupo de férmula (B1), M es N, L es C-Br, Ky K®son H, Ves Br,nes 0, Ry es
metilo, R, es hidrégeno, R; y R4 son ambos metilo y Rs tiene los valores
mencionados en la Tabla 14. De este modo el compuesto 1 de la Tabla 26 es el
mismo que el compuesto 1 de la Tabla 21 salvo que en el compuesto 1 de la Tabla
26 V es Br en lugar de H. De manera similar, los compuestos 2 a 90 de la Tabla 26
son los mismos que los compuestos 2 a 90 de la Tabla 21, respectivamente, salvo
que en los compuestos de la Tabla 26 V es Br en lugar de H.
Tabla 27

La Tabla 27 consta de 90 compuestos de formula general (1), en la cual Ar es
un grupo de formula (B2), Mes N, L es CH, K?, K°y V son H, nes 0, Ry es metilo, Ry
es hidrégeno, R; y R4 son ambos metilo y Rs tiene los valores mencionados en la
Tabla 14. De este modo el compuesto 1 de la Tabla 27 es el mismo que el
compuesto 1 de la Tabla 14 salvo que en el compuesto 1 de la Tabla 27 Ar es (B2)

en lugar de (B1). De manera similar, los compuestos 2 a 90 de la Tabla 27 son los
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mismos que los compuestos 2 a 90 de la Tabla 14, respectivamente, salvo que en
los compuestos de la Tabla 27 Ar es (B2) en lugar de (B1).
Tabla 28

La Tabla 28 consta de 90 compuestos de formula general (1), en la cual Ar es
un grupo de férmula (B1), M es CH, L es C-Br, K2, K° y Vson H, n es 0, Ry es metilo,
R, es hidrogeno, R3 y R4 son ambos metilo y Rs tiene los valores mencionados en la
Tabla 14. De este modo el compuesto 1 de la Tabla 28 es el mismo que el
compuesto 1 de la Tabla 20 salvo que en el compuesto 1 de la Tabla 28 M es CH en
lugar de N. De manera similar, los compuestos 2 a 90 de la Tabla 28 son los mismos
que los compuestos 2 a 90 de la Tabla 20, respectivamente, salvo que en los
compuestos de la Tabla 28 M es CH en lugar de N.
Tabla 29

La Tabla 29 consta de 90 compuestos de formula general (1), en la cual Ares
un grupo de férmula (B1), M es N, L es C-Cl, K, K°y V son H, n es 0, Ry es metilo,
R, es etoximetilo, R; y R4 son ambos metilo y Rs tiene los valores mencionados en
la Tabla 14. De este modo el compuesto 1 de la Tabla 29 es el mismo que el
compuesto 1 de la Tabla 23 salvo que en el compuesto 1 de la Tabla 29 R; es
etoximetilo en lugar de H. De manera similar, los compuestos 2 a 90 de la Tabla 29
son los mismos que los compuestos 2 a 90 de la Tabla 23, respectivamente, salvo
que en los compuestos de la Tabla 29 R; es etoximetilo en lugar de H.
Tabla 30

La Tabla 30 consta de 90 compuestos de férmula general (1), en la cual Ar es
un grupo de formula (B1), Mes N, L es C-F, K* K®y V son H, n es 0, R; es metilo,
R, es benciloximetilo, Rz y R4 son ambos metilo y Rs tiene los valores mencionados

en la Tabla 14. De este modo el compuesto 1 de la Tabla 30 es el mismo que el
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compuesto 1 de la Tabla 22 salvo que en el compuesto 1 de la Tabla 30 Rz es
benciloximetilo en lugar de H. De manera similar, los compuestos 2 a 90 de la Tabla
30 son los mismos que los compuestos 2 a 90 de la Tabla 22, respectivamente,
salvo que en los compuestos de la Tabla 30 Rz es benciloximetilo en lugar de H.
Tabla 31

Los compuestos de la Tabla 31 son de férmula general (1) en la cual Ar es un
grupo de formula (C), n es 0y los valores de A%, A° R", R?, R®, R*y R’ se presentan
en la Tabla. La cadena lateral de la amida del acido alcanoico esta unida a la
posicion 3 del anillo de piridina en el grupo de férmula (C) (denominadas 3-

piridinas).
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Co. ]

NO A4 A5 R1 R2 R3 R4 R5

1 H 5-Cl CaHs H CH; CHs | CiHs
2 H 5-Cl CHs H CH, CH; | H

3 H 5-Cl CH, H CHs CHs CHs |
4 H 5-Cl CaHs H CHs, CH; | H

5 H 5-Cl CoHs H CH;, CH; | CHs

6 H 5-Cl CaHs CH,OCsHs | CHy CHsz | CH;

7 H 5-Cl CaHs CHs CH;, CHy |H

8 H 5-Cl CaHs CH, CH; CHs | CH;

9 6-CH; | H CoHs H CH, CHs H

10 |6-CH; |H CoHs H CH, CH; | CHs;

11 5-Br CsHs H CH, CHs |H N
12 |H 5-Br CiHs H CHs CH; | CHj

13 |H 5-Br CzHs H CH; CH; | CzHs

14 | H 5-CON(i-CsHy)2 | CoHs H CH;, CHz |H

15 | H 5-CON(i-CaH7)2 | CoHs H CHs; CHs | CzHs

16 | H 5-CO,CH; CaHs H CHj CHs |H

17 | H 5-CO,CH3 CaHs H CH; CH, CoHs

18 | H 5-CO.H C,Hs H CHs CH; H

19 | H 5-CO,H CaHs H CH, CH; CoHs

20 | H 5-Cl CH, H CHs CH, CoHs

21 H 5-Cl CHs H CHa CHs ciclopropilo
22 H 5-Cl CzHs H CHs CHy ciclopropilo |
23 |H 5-Cl CHs H CHs CH;, CH,CF,

24 | H 5-Cl CyHs H CH, CH, CH,CF;

25 |H 5-Cl CHs H CH;, CHs CH,OCH;

26 | H 5-Cl CaHs H CH; CHs CH,OCH,

27 | H 5-Cl CH; CH, CH, CH, CHa,

28 |H 5-Cl CHs CH; CHs CHs CoHs

20 | H 5-Cl CoHs CH, CH, CH;, CzHs

N
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F??d A A° R' R? R® R R®
32 H 5-Cl CHag, CH,0C,Hs CHs, CH, CaHy
r33 H 5.Cl | CoHs CH,OC;Hs | CHs CH; H

34 H 5-Cl CzHs CH;0C,Hs CH; CHs C,Hs
13 | H 5-Cl | CHs H i CH,CH=CH, CHs H

36 H 5-Cl CH,3 H CH;CH=CH, CH; CHs,
37 H 5-Cl C,Hs H CH,CH=CH, CH; H

38 H 5-Cl C,Hs H CH,CH=CH, CHs CH,
39 |H 5-Cl | CH, H CH,CH=CH, | CHs CHs
40 | H 5Cl | CsHs H CH,CH=CH, | CHs CaHs
41 6-CH; 5-Cl CH3 H CHs CHa; H

42 6-CH; 5-Cl CHj H CHa, CH3 CHs
_ﬁ 6-CHj 5-Cl CsHs H _‘L_CHg CHas H

44 6-CHs; 5-Cl CoHs H CH;, CH, CHa
45 | 6-CHs 5-Cl | CHs H CHs CHs CoHs
46 | 6-CH, 5-Cl | CoHs H CHs CH;, CoHs
47 |H 5Cl | CHs H CHs CH;, n-CsHy
48 |H 5-Cl | CoHs H CHs CH, n-C3Hy
49 |H 5-Br | CHsy H CH, CHs n-CyHy
50 H 5-Br C,Hs H CHy CHs n-CqH;
1561 |H 5-Cl | CH, H CH, CHs H

52 | H 5-Cl | CH, H CH, CoHs CHs
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Co.
No At A° R’ R? R’ R* R®
53 H 5-Cl | C;Hs CH; CoHs H
—
54 H 5-Cl | CaHs CHs CzHs CH;
55 H 5-Cl | CHs CHs CyHs C,Hs
56 H 5-Cl | CyHs CH, CaHs CaHs
57 6-Cl 5-Cl | CH, CHa C,Hs CH,OSi(CH,)
2(-C4Hg)
58 6-Cl 5-Ci | CaHs CH; CaHs CH,0Si(CH,)
2(t-CsHy)
59 H 5.-Cl | CH; CH; CzHs ciclopropilo
60 H 5-Cl CoHs CH; C,Hs ciclopropile
61 H 5-Cl | CH, CH; CH, CH;OSi(CH;)
L 2(t-CqHo)
62 H 5-Cl | CzHs CH; CH; CH,OSi(CHa)
2(C4Hg)
63 H 5-C! | CH; CH; CzHs CH,CF;
64 H 5-Cl | C;Hs CH;3 C,Hs CH,CF;
| 65 H 5-Cl | CH; CH; C.Hs CH,OCH;
66 H 5-Cl | CoHs CH, C.Hs CH,OCH;
67 H 5-Cl | CH, CH, CFs H
68 H 5-Cl | CH, CH,4 CF, CH,
69 H 5-Cl | CiHs CH, CF;3 H
70 H 5-Cl | CzHs CH; CF; CH;
71 H 5-Cl | CH, CH, CF, CoHs

T
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Co.

No At A° R' R? R® R R®
72 H 5-Cl CoHs H CHj,3 CF3 CaoHs J
73 H 5-Ci | CHs; H CH,CH, H
74 H 5-Cl CH; H CH,CH;, CH,

75 H 5-Cl CoHs H CH,CHj, H
76 H 5-Cl C,Hs H CH;CH, CHs,
77 H 5-Cl | CHa H CH,CH; CzHs
78 H 5-Cl | CoHs H CH,CH, C,Hs
79 H 5-Cl CHs H CH.CH, ciclopropilo
80 H 5-Cl CoHs H CH,CH, ciclopropilo
81 H 5-Cl CHs H CH,CH; CH,CF,
82 H 5-Cl C,Hs H CH,CH, CH,CF;
83 H 5-Cl | CH; H CH,CH, CH,OCH;, .
84 H 5-Cl CH;, H CH,CH; ciclopropilo
85 H 5-Cl | CoHs H CH,CH;, ciclopropilo

—
86 H 5-Cl | CHs H CH,CH; CH,CF;
87 H 5-Cl CzHs H CH,CH, CH,CF,
88 H 5-Cl | CHs H CH,CH; CH,OCH;
89 H 5-Cl | CyHs H CH.CH, CH;OCHj,3
90 H 5-Br | CH, H CHs CHs H
91 H 5Br | CH, H CHs CH; CHs
92 H 5-Br | CHs H CHs CH; C,Hs

\—93 6-Cl 5-Cl | CH; H CHs CH; H
94 6-Cl 5-Cl | CoHs H CH, CH, H

M
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Co.

No A’ AS R’ R? R’ R R®
g5 6-Cl 5-Cl CHs CHs CHs CH,
96 6-Cl 5-Cl C.Hs CH; CH; CH;
97 6-Cl 5-Cl CHs CHs CHs C.Hs
98 6-Cl 5-Cl CoHs CHs CHs C;H5
99 6-Cl 5-Cl CH; CH, CH, CH,0OCH;
100 6-Cl 5-Cl C,Hs CH; CH, CH,0OCH;

——
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co. A4 A5 R1 R2 R?n R4 R5
No.
—
101 4-SCH; | 5-OCgHs CHs H CHs CH; H
102 | 4-SCH; | 5-OCgHs CoHs H CHa CHa, H
103 | 4-8CH3 | 5-OCgHs CHa H CHs CH;, CHs
[_
104 | 4-SCH;3 | 5-OCgHs CoHs H CH; CHa CH;
105 | 4-SCH; | 5-OCgHs CH; H CHs CH; C,Hs
106 | 4-SCH; | 5-OCegHs CyHs H CH; CH; CoHs
107 | H 5-CON(FC3Hq)2 | CHa H CHs CH, H
108 H 5-CON(-CsH7)z | C:Hs H CH, CHj; H
109 H 5-CON(I"03H7)2 CH3 H CH3 CH3 CH3
|
110 | H 5-CON(i-C3Hy)2 | CaHs H CHa, CHsj CHs
111 H 5-CON(i-C3H;), | CHy H CHs, CHs CoHs
112 H 5-CO,-CH,CeH5 | CHy H CH, CH, H
113 | H 5-CO-CH;CeHs | CoHs H CHa CH, H
|—
114 | H 5-CO,-CH,CeHs | CHs H CHs CHs; CHs
115 | H 5-CQO,-CHyCeHs | CaHs H CH, CH, CHj
116 | H 5-CO,-CH,CgHs | CHy H CHs; CH; C:Hs
117 | H 5-CO-CHCeHs | CoHs H CH, CHa, CzHs
118 | H 5-CON(i-CaH7); | CHa H CH, CaHs H
119 H 5-CON(i-CaH7); | CoHs H CHj CaHs H
120 | H 5-CON(-C3Hy), | CH3 H CH; CoHs CH;

sk
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Co. | A A° R’ R? R R* R®
No.
121 5-CON(i-CaHy); | CoHs H CH, CoHs CH,
122 5-CON(-CsH7); | CH3 H CH, CsHs CoHs
123 5-CON(-CsHr)s | CaHs H CH, CoHs | CoHs
124 5-COCHa, CH; H CH, CH, H
125 5-COCH; CaH5 H CH, CH, H
126 5-COCH; CH, H CH, CH, CHs
—
127 5-COCH; C;Hs H CHj3 CH; CHs
128__‘ 5-COCH; CHs H CH;3 CH; C,Hs
129 5-COCH; CyHs H CH, CH, C.Hs
130 5-CN CHs H CH; CH,4 H
r131 5-CN CoHs H CH; CH; H
132 5-CN CHsy H CH; CHs CH;
F—
133 5-CN CoHs H CH,3 CH,; CH;
134 5-CN CHs H CH, CH, C:Hs
| | ]
135 5-CN CoHs H CHy CH, C.Hs
\’_;
136 5-C¢CH CH,4 H CH; CH, CHs;
137 5-CeCH C2H5 H CH3 CH3 CHs
138 5-Ce¢CH CH, H CH, CH, CaHs
%
139 5-CeCH CaHs H CH;, CH; CoHs
140 5-CH=CH, CHs H CH, CH, H
141 5-CH=CH2 C2H5 H CH3 CHs H

3
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Co. A’ A® R’ R’ R® R* R®
No.

142 H 5-CH=CH, [ CHj H CH, CH; CH, T
143 H 5-CH=CH, | C;Hs H CHs CH; CHj; ﬁ
144 | H 5-Cl CHs H CHs | CHs | CH,OCHs
145 | H 5-Cl CHs H CH, CH; | CH,0OC;Hs
146 | H 5-Cl CHa H CHj CH; | CH(OCH3)CHs
147 H 5-Cl C,Hs H CH; CH; CH(OCH;3)CH;
148 ' H 5-C CHj H CH, CH;, n-C4He-CN
149 | H 5-Cl CHs H CHs | CH; | n-CsHeCl

150 H 5-Br CoHs H CH; CH; ~C3Hy

151 H 5-Br CoHs H CH; CH; n-C,aHy

152 | H 5-Br CHs H CHy | CHy | sec-CqHs

153 H 5-Br CoHs H CH4 CH; is0-C4Hg

154 H 5-Br C,Hs H CH; CH; ter-C4Hg

155 H 5-Br C,Hs H CH; CHj HOCH;,

156 | H 5-Br CaHs H CHs; | CHs | HOCHs

157 | H 5-Br C.Hs H CHy | CHy | CH3OCH,

158 | H 5-Br CoHs H CHs | CHs | CH3OCH,CH,
159 | H 5-Br CHs H CHy | CHs | CoHsOCH,
160 | H 5-Br CoHs H CHs; | CHs | CH3(CH;O)CH
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Co. At A® R’ R? R® R* R®

No.

161 5-Br CoHs H CH;s CH; | n-C3H;0CH;

162 5-Br CzHs H CHs CH; | n-CaH,0C;H,

163 5-Br CzHs H CHs; CH, t-C4HgOCH;

164 5-Br C.Hs H CHs CHy | t-C4HgOC,H,4

165 5-Br CoHs H CHa, CHy | NC-C;Hq

166 5-Br CHs H CHs; CH; | NC-n-CsHg

167 5-Br CoHs H CHs; CH; | NC-n-C4Hs

168 5-Br CoHs H CH;j CH;3 | (CH3),C(CN)CH,
169 5-Br CyHs H CH3 CH; | 2-ciano-cicloprop-1-il
170 5-Br CsHs H CH; CH; | 4-ciano-ciclohex-1-il
171 5-Br CoHs H CH; CH; | CgHsOCH;

172 5-Br CoHs H CH; CH; CeHsOCH,

173 5-Br CaHs H CH;3 CH; | 4-+-C4Hg-CgH4OCH,
174 5-Br C,Hs H CHa, CH; | 4-F-C¢H,OCH,

175 5-Br C,Hs H CHy CH; | 4-CI-CgH,OCH;

176 5-Br CoHs H CHs CH; | 4-CH3-CgH4OCH,
177 5-Br C;Hs H CH;j CH; | 4-Br-CgH,OCH;,
178 5-Br C,Hs H CH; CH; | 2-F-CgH4OCH,

179 5-Br CoHs H CH,4 CH; | 3,4-Cl,-C5H;OCH,
180 5-Br CoHs H CH4 CHs | 3-CF3-CgH4OCH,

376



- b6 -
Co. | A A° R' R’ R® | R R®
No.
I
181 H 5-Br CoHs H CHa; CH4 3,5-Cl1,-C¢H30CH,
182 H 5-Br C2H5 H CH3 CH3 4'CF3O-C5H500H2
|
183 | H 5-Br CyHs H CHs CH; | 2-CF3-C¢H4OCH;
184 | H 5-Br C.Hs H CH,4 CH; | 4-CF3-CgH4OCH;
185 H 5-Br CoHs H CH3 CH; 2-BT-C6H4OCH2
—
186 H 5-Br C2H5 H CH3 CH3 2-C|—CGH4OCH2
187 | H 5-Br CoHs H CH;, CH; | 2-CH3-4-CI-C¢H3OCH;
188 | H 5-Br C,Hs H CHsy CHs | 2-CH;-5-F-CgH3OCH;,
189 H 5-Br C2H5 H CH3 CH3 3-C|—C6H4OCH2
.
180 H 5-Br CoHs H CH3 CH; tien-2-il-OCH,
191 H 5-Br CzHs H CH; CH; | tien-3-il-OCH,
192 H 5-Br CzH5 H CH3 CHs; C6H5CH20CH2
193 [ H 5-Br CoHs H CH, CH; | tien-2-ii-CH,OCH,
194 H 5-Br C,Hs H CH, CHa tien-3-il-CH,OCH,
195 | H 5-Br C,Hs H CHa CHs | ter-C4Ho(CH3),SiOCH,
196 H 5-Br C,Hs H CH3 CHs ter-C4Hg(CH3)2SiOC2H4
197 H 5-Br CoHs H CH; CHs CeHs
198 H 5-Br CgHs H CH3 CH3 4*t'C4Hg-C5H4
199 | H 5-Br CoHs H CHs, CH; | 4-F-CgH,4
200 | H 5-Br C;Hs H CH; CH; | 4-CI-CgH,
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Co. A* A® R’ R? R* | R R®
No.
201 5-Br Csz H CH3 CH3 4-CH3-C5H4
202 5-Br C2H5 H CHs CH3 4'BF-CGH4
203 5-Br C2H5 H CH3 CH3 3CH3CO-C5H4
—
204 5-Br CoHs H CH,3 CH3 3,4-Cl-CgHs
205 5-Br C2H5 H CH3 CH3 3-CF3'C5H4
206 5-Br CoHs H CHs; CH3 3.5-C|2-C5H3
_4
207 5-Br C2H5 H CH3 CH3 4-CF30-CGH4
208 5-Br C2H5 H CH3 CH3 2'CF3'C§H4
209 5-Br CoHs H CH; CHs 4-CF3-CgH4
210 5-Br C;Hs H CH; CH3 2-BI’-C3H4
211 5-Br CzHs H CH, CH; | 2-CI-CgH,4
212 5-Br CyHs H CH, CHs | 2-CH3-4-CI-CgH,
213 5-Br CoHs H CHs CHy | 2-CH3-5-F-CgH3
214 5-Br Csz H CHs; CHj 3-CI-CGH4
215 5-Br CoHs H CH; CH; | tien-2-il
216 5-Br CyHs H CH; CH, | tien-3-il
217 5-Br C2H5 H CH3 CH3 CGH5CH2
218 5-Br C2H5 H CH3 CH3 4*t—C4Hg-CeH4CH2
_.._{
219 5-Br CoHs H CHs3 CH; | 4-F-CsH4CH;
220 5-Br C2H5 H CHa CH3 4-C|—C3H4CH2
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Co. A' A’ R’ R? i R® R* R®
No.
221 H 5-Br C.Hg H CHs; CH; 4-CH3-CgH4CH,
222 H 5-Br CyHs H CH3 CH; 4-Br-CgHsCH,
223 | H 5-Br C,Hs H CHs CH; | 2-F-C¢H4CH>
224 H 5-Br CyH; H CH, CH; 3,4-Cl,-CgHsCH, i
225 H 5-Br C,Hs H CH; CH, 3-CF3-CsH4CH, B
226 H 5-Br C,H;s H CH3 CH; 3,5-Cly-CgH3CH>
227 H 5-Br CoHg H CHs CH; | 4-CF30-CgHsCH;
228 H 5-Br CoHs H CHs CH; 2-CF3-CgH4CH,
229 | H 5-Br CoHs H CH; CHs | 4-CF3-CgH4CH,
230 |H 5-Br C;Hs H CHs CH; | 2-Br-C¢H4CH;
231 H 5-Br CoHs H CH; CHs | 2-CI-CgH4CH-
232 | H 5-Br CoHs H CH, CH; | 2-CH3-4-CI-C4H;CH,
233 H 5-Br CoHs H CHs CH, 2-CH3-5-F-CgHsCH,
234 | H 5-Br CoHs H CHa, CHs; 3-CI-CgH4CH,
-
235 | H 5-Br CyHs H CHs; CH; | Cl-n-CsHg
236 H 5-Ci C.H;s H CHs CH, FCsH;
237 | H 5-Cl CoHs H CHs CHs | n-C4Hg
238 H 5-CI CoHs H CH; CH3 sec-C4Hg
239 | H 5-Ci CoH; H CHs; CH; | iso-C4Hg
240 H 5-Cl CoHs H CHs CHs ter-C4Hq
241 H 5-Cl CoHs H CH, CH; | HOCH,
ff_.._ H LS-CI CzHs H CHs CH; HOC,H,

1
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Co. A* A® R’ R? R? R* R®
No.
243 5-Cl C:Hs H CH,4 CH; | CH3OCH,CH;
244 5-Cl CoHs H CH, CH; | n-C3H,0CH,
245 5-Cl CaHs H CH, CH; | n-C3H;0C,H,
246 5-Cli C,Hs H CH,4 CHy | t-C4HOCH;
247 5-Cl CoHs H CH, CH3 | t-C4HeOC,Hy
248 5-Cl CyHs H CH;, CHz | NC-C,H,
249 5-Cl CoHs H CHs CH;y | NC-n-C3Hs
250 5-Cl CoHs H CH; CHs | NC-n-C4Hs
251 5-Cl CyHs H CH, CHs | (CHa);C(CN)CH,
252 5-Cl C:Hs H CH; CH; | 2-ciano-cicloprop-1-ilo
253 5-Cl CoHs H CH; CH; | 4-ciano-ciclohex-1-ilo
254 5-Cl CoHs H CH, CH; | CgHsOCH,
255 5-Cl C.Hs H CH, CH; | CeHsOC;H,

I—

256 5-Cl CaHs H CH, CHa | 4-£-C4Hg-CeH4OCH;
257 5-Cl CyHs H CH, CH; | 4-F-C¢H4OCH;
258 5-Cl CzHs H CH3 CH; | 4-CI-CgH,OCH;
259 5-Cl CyHs H CH; CH; | 4-CH5-CgH,OCH;
260 5-Cl CoHs H CHs CH; | 4-Br-C¢H,OCH,
261 5-Cl C,Hs H CH; CH; | 2-F-CgH4OCH;
262 5-Cl CzHs H CHj CHs | 3,4-Cly-CeH3OCH;
263 5-Cl C,Hs H CH; CH; | 3-CF3CgH4OCH,
264 5-ClI C,Hs H CHj CH3; | 3,5-Cl-CgH30CH;

!
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No.
265 5-Cl CHs H CHy | CH; | 4-CF30-C4MHsOCH,
266 5-Cl CoHs H CH; | CHs | 2-CF3CgHsOCH,
267 5-Cl CHs H CHy | CHs | 4-CF3-CgH4OCH,
268 5-Cl CaHs H CHy | CHy | 2-Br-CeH4OCH,
269 5-Cl C,Hs H CHy | CHy | 2-CI-C4HsOCH,
270 5-Cl C2Hs H CHy | CHy | 2-CH3-4-Cl-C4H;0CH,
271 5-Cl CoHs H CHy | CHy | 2-CH3-5-F-CeHsOCH,
272 5-Cl CoHs H CHy | CHs | 3-CI-CeH,OCH,
273 5-Cl CzHs H CHy | CH, | tien-2-i-OCH,
274 5-Cl C2Hs H CH; | CH; | tien-3-i-OCH,
275 5-Cl CaHs H CHy | CHs | CeHsCH,OCH;,
276 5-Cl C2Hs H CHs; | CH, | tien-2-i-CH,OCH,
277 5-Cl C2Hs H CHy, | CH, | tien-3-i-CH,OCH,
278 5-Cl CoHs H CHy | CHy | ter-C4Hg(CHa),SiOC,Hs
279 5-Cl CoHs H CH; | CHs | CeHs
280 5-Cl CyHs H CH, CHs, 4-1-C4Hg-CeHa
281 5-Cl CoHs H CHy | CHy | 4-F-CgHy
282 5-Cl CaHs H CHs; | CHs | 4-CI-CeHq
283 5-Cl CzHs H CHs; CHs 4-CH3-CeHq
284 5-Cl CoHs H CHy; | CHs | 4-Br-CeHq
285 5-Cl CaHs H CHs; | CHs | 3CH3CO-CeHa
286 5-Cl CaHs H CHs; | CHs | 3,4-Cly-CeHs

50
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287 5-Cl C.Hs H CHs; CH, 3-CF3-CgH,
288 5-Ci C;Hs H CH3 CH; 3,5-Cl-CgH3
289 5-Cl C2Hs H CHy | CHy | 4-CF30-CgHq
290 5-Cl CHs H CHy | CHy | 2-CF3CgHs
291 5-Cl CoHs H CH, CH; 4-CF3-CgH,4
292 5-Cl CaHs H CHs | CHs | 2-Br-CeHa
293 5-Ci CoHs H CHs CHj; 2-Cl-CgHy4
294 5-Cl CHs H CHs | CHy | 2-CH3-4-Cl-C¢Hs
295 5-Cl CaHs M CHs | CHy | 2-CHy-5-F-CeHs
296 5-Cl CoHg H CHs, CHs; 3-CI-CgH,
297 5-Cl CoH;5 H CH3 CHj tien-2-il
298 5-Cl CuH;s H CH; CHj tien-3-il
299 5-Cl CoHs H CH; CH; CeHsCH,
300 5-Cl CoHs H CHs | CHy | 4-t-C4Hg-CeHiCH,
301 5-Cl CoHs H CHy [ CHy | 4-F-CgH,CH,
302 5-Cl C2Hs H CHs | CHs | 4-CI-CeH4CH,
303 5-Cl C,Hs H CHs; | CH; | 4-CHy-CgH4CH,
304 5-Cl CoHs H CH; CHs | 4-Br-CgH4CH:
305 5-Cl CoHs H CH, CHs 2-F-CgH4CH.
306 5-Cl CoHs H CHs | CH; | 3.4-Cl-CgHsCH,
307 5-C| CoHs H CHy | CHy | 3-CF3-CeHlCH,
308 5-Cl C.Hs H CHj; CHs 3,5-Cly-CgH3CH;

322
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309 5-Cl C.Hs H CHs CH; 4-CF;0-CgHsCH,
310 5-Cl C.Hs H CHs; CH, 2-CF3-C¢H4CH:
311 5-Cl CoHs H CH; CH; | 4-CF3-CgH4CH>
312 5-Cl CoHs H CHs; CHs 2-Br-CgH4CH;
313 5-ClI CsHs H CH; CH; 2-C|-C¢H4CH-
314 5-Cl CyHs H CHjy CHs 2-CH3-4-CI-CgHiCH,
315 5-Cl CoHs H CH, CH; 2-CH3-5-F-CgH3CH;
316 5-Cl CyHs H CHs; CH, 3-CI-CgH4CH,
317 5-Cl CaHs H CHy | CHs | Cl-n-CyHs
Tabla 32

Los compuestos de la Tabla 32 son de formula general (1) en la cual Ar es

un grupo de la formula (C), n es 0y los valores de A*, A°, R', R>, R®, R*y R’ se

presentan en la tabla. La cadena lateral de la amida del acido alcanoico esta

unida a la posicion 4 del anillo de piridina en el grupo de férmula (C)

(denominadas 4-piridinas).
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Compuesto | A* A® R R? R® R* R®
No.
_1_ H H CzHs H CH; CH;j CHs3
2 H H CH; H CH3 CHgs CH,
3 H H CoHs H CH; CH;, H
4 H H CH, H CH, CH, H
_S_.M_w___ H 2-Cl _.CH3 ‘__M_J_—'_____rCHa CHj; CHj; ]
8 H 2-Cl CyHs H CHj CHa, CH,
7 H 2-Ci CHs H CHj CH; H
8 H 2-Cl C,Hs H CHj; CH, H
9 H 2-Cl CH5 H CHj CH4 CoHs
10 H 2-Cl CoHs H CHa CHa C;Hs
11 6-Ci 2-Cl CH;, H CHy CH; CH;
12 6-Cl 2-Ci CoHs H CHas CH, CHs;
13 6-Ci 2-Cl CH, H CHs CH; H
14 6-Cl 2-Cl CoHs H CH; CHs; H
15 6-Cl 2-Cl CH, H CHj; CHs C,Hg
16 6-Ci 2-Ci CoHs H CH,4 CH; C,Hs
17 6-Cl 2-Cl C,Hs H CH, CH, n-CaH;
18 H 2-Ci CHs; H CH; CHj n-CyHy
19 H 2-Cl CHj, H CH; CH; CHOCH;
20 H 2-Cl CyHs H CH; CH; n-C3Hg-CN
21 H 2-Cl CH;4 H CHs CHs, n-C4Hs-Cl
22 H 2-Ci C;Hs H CH; CHs CH,CF;
23 H 2-Ct CHs H CH, CHsy ciclopropilo
24 6-Cl 2-C! CH; H CH; CHs CH;OCH,

-\



-84 -

Compuesto | A* A® R' R? | R R* R°®

No.
25 6-Cl 2-Cl C,Hs H CHs CHs n-C3Hg-CN
26 6-Cl 2-.Cl CH; H CHs CHs n-C;He-Cl
27 6-Cl 2-Ct CoHs H CHj CHj; CH,CF,
28 6-Ci 2-Cl CH; H CH; CH; ciclopropilo
29 H 2-Cl CzHs H CHs CHs n-CsH,
30 H 2-Cl CzHs H CHjs CHs CsHy
31 H 2-Cl C,Hs H CH; CHs n-CyHg
32 H 2-Cl C,oHs H CHj CH, sec-C4Hq
33 H 2-Cl CoHs H CH; CHs is0-C4Hy N
34 H 2-Cl CaHs H CHs CH; ter-C4Hg
35 H 2-Cl CzHs H CHs CHj HOCH,
36 H 2-Cl C,Hs H CHj CH; HOC,H,
37 H 2-Cl CoHs H CH;, CH;y CH30CH;
38 H 2-Cl C,Hs H CH; CH; CH3;OCH,CH:
39 H 2-Cl CzHs H CHjs CH, C,H50CH;
40 H 2.Cl CzHs H CH; CHj, CH3(CH30)CH
41 H 2-Ci CaHs H CH, CHjy n-CaH;OCH,
42 H 2-Cl CzHs H CH; CH;3 n-CaH;0C,H,
43 H 2-Cl CzHs H CHj CHs t-C4HoOCH;
44 H 2-Cl C,Hs H CHj CH;y t-C4HgOC,H,
45 H 2-Cl C,Hs H CH3 CH3 NC-C,H,4
46 H 2-Cl CoHs H CHs, CH, NC-n-C4Hg
47 H 2-Cl CaHs H CHj CH; (CH3)2C(CN)CH>
43 H 2-C} CoHs H CH4 CH, 2-ciano-cicloprop-1-ilo
49 H 2-Cl C.H;s H CH, CH,4 4-ciano-ciclohex-1-il

h
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50 H 2-Cl CoHs H CH, CH; CsHsOCH, ]
51 H 2-Cl CHs H CHa CH;, CsHsOC5H,
52 H 2-Cl CyHs H CH, CHs 4-t-C4Hg-CsHsOCH,
53 H 2-Cl | CHs H  |cH, |cH, 4-F-CgH,OCH,
54 H 2-Cl C.Hs H PCHg CH, 4-Cl-C¢H,OCH,
55 H 2-Cl CsHs H CH; CH; 4-CH3-CgH,OCH,
56 H 2-Cl CaoHs H CH; CH; 4-Br-CgH4OCH,
57 H 2-Cl C,Hs H CH; CHs, 2-F-C¢H4OCH;
58 H 2-Ci CaHe H CHy CH; 3,4-Ci-CgH30CH; ]
h59 H 2-Cl CoHs H CHs CHa, 3-CF3-CgH,OCH,
60 H 2-Cl C;Hs H CH; CH, 3,5-Cl,-CgH:0CH;
61 H 2-Cl C;Hs H CH; CH, 4-CF30-CsH;0CH,
62 H 2-C} CoHs H CH; CH; 2-CF3-CgH4OCH,
63 H 2-Cl C.Hs H CHs, CHs 4-CF3-CgHsOCH, ]
64 H 2-Cl CoHs H CH; CH; 2-Br-CgH4sOCH,
65 H 2-Cl CoHs H CH4 CH, 2-Cl-CgH4OCH,
66 H 2-Ci CoHs H CHa CH; FZ-CH3-4-Cl--Cg;Hg,OCHz
67 H 2-Cl CoHs H CHs, CH; £-CH3-5-F-C5H3C)CH2
68 H 2-Cl C,Hs H CHa CH; 3-CI-CgH4,OCH,
69 H 2-Cl CiHs H CH; CH; tien-2-il-OCH,
70 H 2-Cl C,Hs H CHs CH; tien-3-i-OCH,
71 H 2-Cl CaHs H CHj, CHs, CsHsCHL,OCH,
72 H 2-Cl CoHs H CH, CH3 tien-2-il-CH,OCH,
73 H 2-Cl CoHsg H CHs CHs tien-3-i-CH,OCH,
74 H 2-Cl C,H;s H CHs CHs ter-C4Hg(CH3),SIOCH,

e
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Compuesto | A* A° R' R? R® R* R
No.

75 2-Cl CoHs H CH; CH; ter-C4Hg(CHa),Si0CH,

76 2-Cl C,Hs H CH, CHs CegHs

77 2-Cl CsHs H CH; CHs 4-+-C4Hg-CeHy

78 2-Cl C,Hs H CH; CH; 4-F-CgH,

79 2-Cl C,Hs H CHs; CH; 4-Cl-CgH4

80 2-Cl CoHs H CH; CH, 4-CH3-CgHy

81 2-Cl C.Hs H CH, CH; 4-Br-CgH,4

82 2-Cl C.Hs H CH, CH, 3CH3CO-CsH,4

83 2-Cl CoHs H CHs CH, 3,4-Cl-CeH3

84 2-Cl C;Hs H CHs; CH, 3-CF3-CgHa4

85 2-Cl C,Hs H CH; CH; 3,5-Clo-CgH5

86 2C1 | CyHs H |CHy |CHy | 4-CFs0-CeHa

87 2-Cl C;Hs H CH; CH, 2-CF3-CgH,

88 2-Cl C.Hs H CH, CH; 4-CF3-CeH,

89 2-Cl CsHs H CH, CH; 2-Br-CgH4

90 2-Cl C,Hs H CH; CH, 2-CI-CgHy

91 2-Cl CoHs H CH, CHa 2-CH3-4-CI-CgH,

92 2-Cl CsHs H CHs, CH, 2-CH3-5-F-CgH3

93 2-Cl CoHs H CH; CH, 3-Cl-CgH,

94 2-Cl C,Hs H CH; CHs tien-2-ilo

95 2-Ci CoHs H CH; CH, tien-3-ilo

96 2-Cl CsHs H CH; CH; CeHsCH2

97 2-Cl C,Hs H CH; CH, 4-+-C4Hg-CsH4CH;

98 2-Cl CaHs H CH; CHj, 4-F-CgH4CH,

99 2-Cl CsHs H CH, CH; 4-CI-CgH4CH:>

10
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100 H 2-Cl CsHs H _ CHs CH; 4-CH3-CgH4CH:
101 H 2-Ci CsHs H CHs; CHs; 4-Br-C¢H4CH;
102 H 2-Cl C,Hs H CHs CHa; 2-F-CgH4CH,
103 H 2-Cl | CpHy H |CHy, |CH, 3,4-Cl;-CoHsCH,
104 H 2-Ci C,Hs H CHs, CH; 3-CF3-CgHsCH;
105 H 2-Cl C,Hs H CH; CHs 3,5-Cl-CegH3CH:
106 H 2-Cl CaHs H CHs; CHa, 4-CF30-CgHs5CH;
107 H 2-Cl C,Hs H CHa; CH; 2-CF3-CgH,CH,
108 H 2-Cl C;Hs H CH, CH, 4-CF3-CeHsCH>
109 H 2-Cl CoHs H CH;, CH;3 2-Br-C¢H4CH;
110 H 2-Cl CaHs H CHs CH; 2-CI-CsH4CH,
111 H 2-Cl CoHs H CH4 CHj 2-CH3-4-Cl-C4H3CH;,
112 H 2-Cl C,Hs H CHj, CH, 2-CH3-5-F-CgH3CH;
113 H 2-Cl C,Hs H CHj; CHa, 3-Cl-CgH4CH; |
114 H 2-Cl | CoHs H  |CHs |CHs Ch-n-CaHg
S
115 6-Ci 2-Cl CoHs H CH; CHa; i-CaHy
116 6-Cl 2-Cl C.Hs H CH; CHs n-CsHq
117 6-Cl 2-Cl CoHs H CH; CHs sec-C4Hg
118 6-Cl 2-Cl C2Hs H CHs CH; i50-C4Hg
119 6-ClI 2-Ci CoHs H CH; CH, ter-C4Hs ]
120 6-Cl 2-C| CoHs H CH, CH; HOCH,
121 6-Cl 2-Cl CsHs H ] CH; CH; HOC;Hq
122 6-Cl 2-Cl C:Hs H CH; CHs CHa0CH; ]
123 6-Cl 2-Cl CaHs H CHs CHs CH30OCH,CH,
124 6-Cl 2-Cl C,Hs H CH; CH, C,;Hs0CH,
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125 6-Cl 2-Cl C2Hs H CHs CHs rEH3(CH3O)CH
126 6-Cl 2-Cl CoHs H CHs CH, n-C3;H;0CH;,
127 6-Cl 2-Cl CaHs H CH3 CH; n-C3H;0C;H4
128 6-Cl 2-Cl C,Hs H CH; CH3 t-C4H;OCH,
129 6-Cl 2-Cl CoHs H CH,3 CH; {-C4HaOC,H,4
130 6-Cl 2-Cl CaHs H CH; CHy NC-C,H,
131 6-Cli 2-Ci Cohs H CH;j CH; NC-n-CsHsg
132 6-Cl | 2-Cl CHs H CHs CHs (CH,)2.CN)CH,
133 6-C! 2-Cl CoHs H CHj3 CH4 2-ciano-cicloprop-1-ilo N
134 6-Cl 2-Cl CoHs H CHy CH; 4-ciano-ciclohex-1-ilo
135 6-Cl 2-Cl C;Hs H CH3 CHs CeHsOCH,
136 6-Cl 2-Cl CoHs H CHs CH, CegHsOC,H,
137 6-Cl 2-Cl CaHs H CH, CHs 4-t-C4Hg-CeHsOCH;
138 6-Ci 2-Ci CyHs _ﬁi_._ngH:’ CH, 4-F-CgH,OCH; B
139 6-Cl 2-Ci C;Hs H CH3 CH; 4-C|-CgH4OCH, |
140 6-Cl 2-Ci CaH5 H CH,4 CHa 4-CH3-CgH,OCH,
141 8-Cl 2-Cl CaHs H CH; CH; 4-Br-CgH,OCH,
142 6-Cl 2-Cl C,Hs H CH; CH; 2-F-C¢H4OCH;
143 6-Cl 2-Cl CiHs H CH3 CH, 3,4-Cl,-CeHa0OCH;
144 6-Cl 2-Cl C,Hs H CH, CH3 3-CF3-CgH4OCH;
145 6-Cl 2-Cl CoHs H CH, CHs 3,5-ClCeH30OCH,
146 6-Cl 2-Cl CaHs H B CH; CH;3 4-CF30-CgHsOCH;
147 6-Cl 2-Cl C,Hs H CH;, CH, 2-CF3-CgHsOCH;
148 6-Cl 2-Cl CaHs H CH, CHs 4-CF3-CgH4OCH,
149 6-Cl 2-Cl CaHs H CH,3 CH, 2-Br-CgH,OCH;
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Compuesto | A* | A R" | R | R R* R® N
No.
150 6-Ci 2-Cl CoHs H CHs» CH, 2-Cl-CgH,OCH,
151 6-Cl 2-Ci CsHs H CHsj CH; 2-CH;3-4-CI-CgH30OCH.
152 6-Cl | 2-Cl | CoHs H |CHs |CHs 2-CH3-56-F-CgHaOCH,
183 6-Ci 2-Ci CsHs H CHs CH; 3-CI-C¢H,OCH,
154 6-Cl 2-Cl C,Hs H CHa CH; tien-2-il-OCH,
154 | _|flen-2kOCH,
155 6-C! 2-Cl CoHs H _E_I_L CH; tien-3-iI-OCH;
156 6-Cl 2-Cl CoHs H CH; CH; CgHsCH,OCH,
157 6-Cl 2-Cl C,Hs H CH; CH; tien-2-il-CH,OCH,
158 6-Cl 2-Cl C,Hs _li_,J CH;, CH; tien-3-il-CH,OCH,
159 6Cl | 2-Cl | CoHs H |CHs |CH, ter-C4Ho(CH3),SIOCH,
160 6-Cl 2-Cl CoHs H CH; CH3 ter~-C4Hg(CH,),Si0OC,H,
161 6-Cl 2-Cl C,Hs H CH; CHs; CeHs
162 6-C! 2-Cl CoHs H CH, CHs 4-f-C4Hg-CgHa
”1.63_ 6-Cl 2-Cl C,Hs H CH, CHs 4-F-CgH,
164 6-Cl 2-Cl C;Hs H CH; CHs 4-Cl-CgH4 |
165 6-Cl 2-Cl C,Hs H r;CHg CHs 4-CH3-CgH,
& 6-Cl 2-C) CoHs H CH3 CHs3 4-Br-CgH,4
167 6-Cl  |2-C1 | CHs | H | CHs |CHs | 3CH;CO-CoHa
168 6-Cl 2-Cl CzHs H CHa CH,3 3,4-Ciy-CeHa
169 6-Cl 2-Cl C:Hs H CH; CHs; 3-CF4-CgHs4
170 6-C} 2-Ci C.Hsx H CH; CH4 3,5-Cl-CeH3
171 6-Cl! 2-Cl CoHs H | CHs CHs, 4-CF30-CyH4 ]
172 6-Cl 2-Cl CzHs H CHs CHs 2-CF3-CgH,4
173 6-Cl 2-Cl CsHs H CHs; CH,4 4-CF3-CgH4
174 6-Cl! 2-Cl CoHs H CHs CHa 2-Br-CgH,

S
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No.

175 6-Cl 2-Cl ﬁ.&.H_S”_._, H CH; CH; 2-Cl-CgH,

176 6-Ci 2-Cl CoHs H CH; CH; 2-CH3-4-Cl-CgH4
177 6-Cl 2-Cl C,Hs H CH, CHs 2-CH3-5-F-CgH3
178 6-Cl 2-Cl CoHs H CH, CH,; 3-CI-CeHy4

179 6-Ci 2-Cl CoHs H CHy CH, tien-2-ilo

180 6-Cl 2-CJ CoHs H CHa CHs tien-3-ilo

181 6-C! 2-Cl CoHs H CH; CHs, CeHsCH:

182 6-Ci 2-Cl C,Hs H CHj, CHs 4--C4Hg-CsH4CH,
183 6-Cl 2-Cl C,Hs H EL CH;,3 4-F-CzH4CH;
-

184 6-Cl 2-Cl CaHs H CH3 CHj; 4-CI-C¢H,CH,
185 6-Cl 2-Cl C:Hs H CHs CH;y 4-CH3-CgH4CH»
186 6-Cl 2-Cl C,Hs H CH; CH; 4-Br-C4H,CH;
187 6-Cl 2-Cl CoHs H CHs CH3 2-F-CgH4CH.

188 6-Cl 2-Cl CoHs H CH3 CHs 3,4-Clp-CgH3CH;
189 6-Cl 2-Cl CyHs H CH; CHs; 3-CF3-CgH4CH3
190 6-Ci 2-Cl CoHs H CH; CH; 3,5-Cly,-CgHaCH,
191 6-Ci 2-Cl CoHs H CHs; CH; 4-CF30-CsHsCHa»
192 6-Cl 2-Cl C,Hs H CHa CHs 2-CF3-CgH4CH;
193 6-Cl 2-Cl C,Hs H CHs CHjy 4-CF3-Ce¢H4CH>
194 6-C! 2-Cl CoHs H CH, CH; 2-Br-CgHsCH;
195 6-Cl 2-Cl CoHs H CH; CH; 2-C-CgH4CH,
196 6-C! 2-Cl ) C,Hs H CH3 CH, 2-CH3-4-Cl-CeH30H2__~
197 6-Cl 2-Cl C;Hs H CH; CH; 2-CH3-5-F-CgHaCH.
198 6-Ci 2-Cl C;Hs H CH, CH; 3-Cl-CgHsCH,
199 6-Cli 2-Cl CoHs H CH; CH, Cl-n-C3Hg
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No.
200 6-Cl 2-Cl CyHs H ) CH4 CH; ciclopropilo
Tabla 33

Los compuestos de la Tabla 33 son de formula general (1) en la cual Ar es
un grupo de férmula (C), n es 0 y los valores de A* A® R' R? R® R*'y R’ se
presentan en la tabla. La cadena lateral de la amida del acido alcanoico esta
unida a la posicion 2 del anillo de piridina en el grupo de formula (C)

(denominadas 2-piridinas).

Co. No At A R’ R R R® | R
1 H 4-Cl | CH, H CH, CHy | CH,
2 H 4-Cl CaHs | H CH, CH3 CH;
3 H 4-Cl CH;z H CHs CH, H
4 H 4-C) CoHs H CH, CHa H
5 H 4Cl | CH, H CH, CHs | CoHs
6 H 4-Ci CoHs H CHs, CHs C,Hs
7 4-Cl 6-Cl CHa H CH; 4,_('1-‘3 CH;
8 4-Cl 6-Cl C.Hs H CH, CHs CHs
S
9 4-C} 6-Cl CHa; H CH4 CHs H
10 4-Cl 6-Cl C.oHs H CHsy CH; H
1 4-Cl 6-Cl CH; H CH; CHs CoHs
12 4-Cli 6-Cl CsHs H CH3 CHjs CoHs
13 H H CHs H CHa, CHs3 CHs;
14 H H C.H H CH CH CH
25 3 3 3 ]

15 H H CHs; H CHs CHs; H

S | D —
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16 H H CaHs H CH, CHy, |H
i7 3-CN 6-CH; | CHy H CHs CH, CHs
18 3-CN | 6-CHs | CyHs H CHa CHga CHs
19 3-CN 6-CH; | CHs H CH; CH3 H
20 3-CN 6-CH; | CaHs H CHas CH;3 H
21 4-CFy | 6-CH; | CH, H CH, CHy | CHa
22 4-CF; | 6-CHy | CoHs H CHs CHy, |CHs
23 4-CF; 1 6-CHy | CH; H CH, CH;, H
24 4-CFy | B6-CH; | CiHs H CHa CHs H
Tabla 34

Los compuestos de la Tabla 34 son de férmula general (1) en la cual Ar es
6-benzotiazolilo (un grupo de formula (D1)), n es 0, Ry es metilo, R es H, Rz y R4
son ambos metilo y Rs tiene los valores presentados en la Tabla 14. De este
modo, hay 90 compuestos en la Tabla 34, el compuesto No. 1 tiene el mismo
valor de R® que el compuesto No. 1 en la Tabla 14, el compuesto No. 2 tiene el
mismo valor de R® que el compuesto No. 2 de la Tabla 14, etc.

Tabla 35

La Tabla 35 consta de 90 compuestos de formula general (1), en la cual Ar
es 6-benzotiazolilo, n es 0, Ry es etilo, Ry es hidrégeno, R; y R4 son ambos metilo
y Rs tiene los valores mencionados en la Tabla 14. De este modo el compuesto 1
de la Tabla 35 es el mismo que el compuesto 1 de la Tabla 34 salvo que en el
compuesto 1 de la Tabla 35 R4 es etilo en lugar de metilo. De manera similar, los
compuestos 2 a 90 de la Tabla 35 son los mismos que los compuestos 2 a 90 de
la Tabla 34, respectivamente, salvo que en los compuestos de la Tabla 35 Ry es

etilo en lugar de metilo.



-73-

Tabla 36

La Tabla 36 consta de 90 compuestos de férmula general (1), en la cual Ar
es 5-benzotiazolilo, n es 0, Ry es metilo, R, es hidrégeno, R3 y R, son ambos
metilo y Ry tiene los valores mencionados en la Tabla 14. De este modo el
compuesto 1 de la Tabla 36 es el mismo que el compuesto 1 de la Tabla 34 salvo
que en el compuesto 1 de la Tabla 36 Ar es 5-benzotiazolilo en lugar de 6-benzo-
tiazolilo. De manera similar, los compuestos 2 a 90 de la Tabla 36 son los mismos
que los compuestos 2 a 90 de la Tabla 34, respectivamente, salvo que en los
compuestos de la Tabla 36 Ar es 5-benzotiazolilo en lugar de 6-benzotiazolilo.
Tabla 37

La Tabla 37 consta de 90 compuestos de férmula general (1), en la cual Ar
es 5-benzotiazolilo, n es 0, Ry es etilo, R, es hidrégeno, Rz y R4 son ambos metilo
¥ Rs tiene los valores mencionados en la Tabla 14. De este modo el compuesto 1
de la Tabla 37 es el mismo que el compuesto 1 de la Tabla 35 salvo que en el
compuesto 1 de la Tabla 37 Ar es 5-benzotiazolilo en lugar de 6-benzotiazolilo.
De manera similar, los compuestos 2 a 90 de la Tabla 37 son los mismos que los

compuestos 2 a 90 de la Tabla 35, respectivamente, salvo que en los compuestos

de fa Tabla 37 Ar es 5-benzotiazolilo en lugar de 6-benzotiazolilo.
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Tabla 38

La Tabla 38 consta de 90 compuestos de férmula general (1), en la cual Ar
es 6-benzoxazolilo, n es 0, Ry es metilo, R; es hidrégeno, Rz y R4 son ambos
metilo y Rs tiene los valores mencionados en la Tabla 14. De este modo el
compuesto 1 de la Tabla 38 es el mismo que el compuesto 1 de la Tabla 34 salvo
que en el compuesto 1 de la Tabla 38 Ar es 6-benzoxazolilo en lugar de 6-benzo-
tiazolilo. De manera similar, los compuestos 2 a 90 de la Tabla 38 son los mismos
que los compuestos 2 a 90 de la Tabla 34, respectivamente, salvo que en los
compuestos de la Tabla 38 Ar es 6-benzoxazolilo en lugar de 6-benzotiazolilo.
Tabla 39

La Tabla 39 consta de 90 compuestos de férmula general (1), en la cual Ar
es B6-benzoxazolilo, n es 0, Ry es etilo, R, es hidrégeno, Rz y Ry son ambos metilo
y Rs tiene los valores mencionados en la Tabla 14. De este modo el compuesto 1
de la Tabla 39 es el mismo que el compuesto 1 de la Tabla 35 salvo que en el
compuesto 1 de la Tabla 39 Ar es 6-benzoxazolilo en lugar de 6-benzotiazolilo.
De manera similar, los compuestos 2 a 90 de la Tabla 39 son los mismos que los
compuestos 2 a 90 de la Tabla 35, respectivamente, salvo que en los compuestos
de la Tabla 39 Ar es 6-benzoxazolilo en lugar de 6-benzotiazolilo.
Tabla 40

La Tabia 40 consta de 90 compuestos de férmula general (1), en la cual Ar
es 5-benzoisoxazolilo, n es 0, R4 es metilo, Rz es hidrégeno, R; y R4 son ambos
metilo y Rs tiene los valores mencionados en la Tabla 14. De este modo el
compuesto 1 de la Tabla 40 es el mismo que el compuesto 1 de la Tabla 34 salvo
gue en el compuesto 1 de la Tabla 40 Ar es 5-benzoisoxazolilo en lugar de 6-
benzotiazolilo. De manera similar, los compuestos 2 a 90 de la Tabla 40 son los

mismos que los compuestos 2 a 90 de la Tabla 34, respectivamente, salvo que en
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los compuestos de la Tabla 40 Ar es 5-benzoisoxazolilo en lugar de 6-benzotia-
zolilo.
Tabla 41

La Tabla 41 consta de 90 compuestos de férmula general (1), en la cual Ar
es 5-(2,1,3-benzoxadiazolilo), n es 0, Ry es metilo, Ry es hidrégeno, R; y R,; son
ambos metilo y Rs tiene los valores mencionados en la Tabla 14. De este modo el
compuesto 1 de la Tabla 41 es el mismo que el compuesto 1 de la Tabla 34 salvo
que en el compuesto 1 de la Tabla 41 Ar es 5-(2,1,3)-benzoxadiazolilo en lugar de
6-benzotiazolilo. De manera similar, los compuestos 2 a 90 de la Tabla 41 son los
mismos que los compuestos 2 a 90 de la Tabla 34, respectivamente, salvo que en
los compuestos de la Tabla 41 Ar es 5-(2,1,3-benzoxadiazolilo) en lugar de 6-
benzotiazolilo.
Tabla 42

La Tabla 42 consta de 90 compuestos de formula general (1), en la cual Ar
es 2-cloro-6-benzotiazolilo, n es 0, Ry es metilo, R, es hidrégeno, R; y Ry son
ambos metilo y Rs tiene los valores mencionados en la Tabla 14. De este modo el
compuesto 1 de la Tabla 42 es el mismo que el compuesto 1 de la Tabla 34 salvo
que en el compuesto 1 de la Tabla 42 Ar es 2-cloro-6-benzotiazolilo en lugar de 6-
benzotiazolilo. De manera similar, los compuestos 2 a 90 de la Tabla 42 son los
mismos que los compuestos 2 a 90 de la Tabla 34, respectivamente, salvo que en
los compuestos de la Tabla 42 Ar es 2-cloro-6-benzotiazolilo en lugar de 6-benzo-
tiazolilo.
Tabla 43

La Tabla 43 consta de 90 compuestos de formula general (1), en la cual Ar
es 2-bromo-6-benzotiazolilo, n es 0, Ry es metilo, R; es hidrogeno, Rz y R4 son
ambos metilo y Rs tiene los valores mencionados en la Tabla 14. De este modo el

compuesto 1 de la Tabla 43 es el mismo que el compuesto 1 de la Tabla 34 salvo
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que en el compuesto 1 de la Tabla 43 Ar es 2-bromo-6-benzotiazolilo en lugar de
6-benzotiazolilo. De manera similar, los compuestos 2 a 90 de la Tabla 43 son los
mismos que los compuestos 2 a 90 de la Tabla 34, respectivamente, salvo que en
los compuestos de la Tabla 43 Ar es 2-bromo-6-benzotiazolilo en lugar de 6-
benzotiazolilo.
Tabla 44

La Tabla 44 consta de 90 compuestos de formula general (1), en la cual Ar
es 2-metilamino-6-benzotiazolilo, n es 0, Ry es metilo, R, es hidroégeno, Rz y Ry
son ambos metilo y Rs tiene los valores mencionados en la Tabla 14. De este
modo el compuesto 1 de la Tabla 44 es el mismo que el compuesto 1 de la Tabla
34 salvo que en el compuesto 1 de la Tabla 44 Ar es 2-metilamino-6-
benzotiazolilo en lugar de 6-benzotiazolilo. De manera similar, los compuestos 2 a
90 de la Tabla 44 son los mismos que los compuestos 2 a 90 de la Tabla 34,
respectivamente, salvo que en los compuestos de la Tabla 44 Ar es 2-metilamino-
B-benzotiazolilo en lugar de 6-benzotiazolilo.
Tabla 45

La Tabla 45 consta de 90 compuestos de férmula general (1), en la cual Ar
es 1-metil-5-indazolilo, n es 0, Ry es metilo, R, es hidrégeno, Rz y R4 son ambos
metilo y Rs tiene los valores mencionados en la Tabla 14. De este modo el
compuesto 1 de la Tabla 45 es el mismo que el compuesto 1 de la Tabla 34 salvo
que en el compuesto 1 de la Tabla 45 Ar es 5-1-metilindazolilo en lugar de 6-
benzotiazolilo. De manera similar, los compuestos 2 a 90 de la Tabla 45 son los
mismos que los compuestos 2 a 90 de la Tabla 34, respectivamente, salvo que en
los compuestos de la Tabla 45 Ar es 1-metil-5-indazolilo en lugar de 6-benzotia-

zolilo.
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Tabla 46

La Tabla 46 consta de 90 compuestos de formula general (1), en la cual Ar
es 2-metil-5indazolilo, n es 0, Ry es metilo, R, es hidrogeno, R; y Rq son ambos
metilo y Rs tiene los valores mencionados en la Tabla 14. De este modo el
compuesto 1 de la Tabla 46 es el mismo que el compuesto 1 de la Tabla 34 salvo
que en el compuesto 1 de la Tabla 46 Ar es 5-2-metilindazolilo en lugar de 6-
benzotiazolilo. De manera similar, los compuestos 2 a 90 de la Tabla 46 son los
mismos que los compuestos 2 a 90 de la Tabla 34, respectivamente, salvo que en
los compuestos de la Tabla 46 Ar es 2-metil-5-indazolilo en lugar de 6-benzotia-
zolilo.
Tabla 47

La Tabla 47 consta de 90 compuestos de formula general (1), en la cual Ar
es 2-metil-5-benzotiazolilo, n es 0, Ry es metilo, R, es hidrogeno, R3 y R4 son
ambos metilo y Rs tiene [os valores mencionados en la Tabla 14. De este modo el
compuesto 1 de la Tabla 47 es el mismo que el compuesto 1 de la Tabla 34 salvo
que en el compuesto 1 de la Tabla 47 Ar es 2-metil-5-benzotiazolilo en lugar de 6-
benzotiazolilo. De manera similar, los compuestos 2 a 90 de la Tabla 47 son los
mismos que los compuestos 2 a 90 de la Tabla 34, respectivamente, salvo que en
los compuestos de la Tabla 47 Ar es 2-metil-5-benzotiazolilo en lugar de 6-benzo-
tiazolilo.

Tablas 48 a 94

Las Tablas 48 a 94 corresponden exactamente a las Tablas 1 a 47 (es
decir, la Tabla 48 corresponde exactamente a la Tabla 1, la Tabla 49 corresponde
exactamente a la Tabla 2, etc.), siendo la unica diferencia que en cada una de las

Tablas 48 a 94 nes 1 en lugar de 0.
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Tablas 95 a 141

Las Tablas 95 a 141 corresponden exactamente a las Tablas 1 a 47 (es
decir, la Tabla 95 corresponde exactamente a la Tabla 1, la Tabla 96 corresponde
exactamente a la Tabla 2, etc.), siendo la Unica diferencia que en cada una de las
Tablas 95 a 141 nes 2 en lugar de 0.

Los compuestos de fdrmula general (1) se pueden preparar como se
delinea en los Esquemas 1 a 4 a continuacion, en los cuales Ar, R', R? R} R*y
R® tienen los significados dados anteriormente, R® es H o alquilo C1.4, como se
indico, R® es H o alquilo C1.3, R® es H 0 alquilo Cq.3, siempre que cuando R®y R
son ambos alquilo la cantidad total de sus atomos de carbono no exceda de 3, R®
es alquilo Cq5, bencilo opcionalmente sustituido o tienilmetilo opcionalimente
sustituido, DMF es N,N-dimetilformamida, NBS es N-bromosuccinimida, NCS es
N-clorosuccinimida y MCPBA es acido m-cloroperbenzoico. En el texto se definen
otras abreviaturas.

Los compuestos de formula (1), en la cual n es 0, se pueden preparar
como se muestra en el Esquema 1. Los ésteres de férmula (2), en la cual R® es
C1.4 alquilo, se pueden halogenar para dar haloésteres de férmula (3), en la cual
Hal es un atomo de haldgeno tal como bromo, cloro o yodo, por reaccion con un
agente halogenante tal como N-bromosuccinimida, en un solvente adecuado tal
como tetracloruro de carbono o acetonitrilo, en presencia de un iniciador de
radicales tal como AIBN (azo-isobutironitrilo), v una fuente de luz, a una
temperatura entre la temperatura ambiente y de reflujo del solvente. Luego los
compuestos de formula general (3) se hacen reaccionar con alcanotioles de
formula general R'SH, en presencia de una base tal como hidruro de sodio, en un
solvente adecuado tal como DMF, para dar compuestos de férmula general (6), 0

se hacen reaccionar con sales de alcanotiol R'S'M”. en la cual M es un metal tal
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como sodio o litio, en un solvente adecuado tal como DMF, para dar compuestos

de féormula general (6).

Esquema 1
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A /O O’H Ar Q
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(1) donden=0

Alternativamente, ésteres de férmula general (4) se halogenan para dar
haloésteres de férmula (5), donde Hal es un atomo de hal6geno tal como bromo,
cloro o yodo, por reaccibn con un agente halogenante tal como N-
clorosuccinimida o N-bromosuccinimida, en un solvente adecuado tal como
tetracloruro de carbono o acetonitrilo, a una temperatura entre 0° C y temperatura
de reflujo del solvente. Haloésteres de formula (5) se hacen reaccionar con
hidroxi(hetero)arilos ArOH, donde Ar es como se defini6 anteriormente, en
presencia de una base tal como t-butoxide de potasio, carbonato de potasio, o
hidruro de sodio en un solvente adecuado tal como t-butanol, 1,4-dioxano o DMF,
a una temperatura entre temperatura ambiente y de reflujo del solvente, para dar

compuestos de formula (6). Los compuestos de formula (6) se hidrolizan a acidos
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de férmula (7) por reaccién con un hidroxido de metal alcalino M'OH', en un
solvente adecuado tal como metanol acuoso, etanol o THF (tetrahidrofurano) a
una temperatura entre la temperatura ambiente y de reflujo del solvente. Los
acidos de férmula (7) se pueden condensar con aminas de formula (8), utilizando
agentes activantes adecuados tales como HOBT (1-hidroxibenzotriazol) y EDC
(clorhidrato de 1-etil-3-N,N-dimetilaminopropilcarbodiimida), a una temperatura
entre 0° C y temperatura ambiente, para dar compuestos de férmula general (1)
enlacualnesO0.

Los compuestos de formula general (1), en la cual n es 1 0 2, se preparan
mediante oxidacion al estado de oxidacion de sulféxido (n es 1) o sulfona (n es 2),
como se muestra en el Esquema 2. Por ejemplo, los ésteres de férmula general
(6) se pueden oxidar a sulféxidos de formula (9) con un agente oxidante tal como
periodato de sodio en un solvente adecuado tal como etanol, entre 0° C y
temperatura ambiente. Se pueden producir sulfonas de formula (10) ya sea
directamente a partir de compuestos de férmula (6) con dos 0 mas equivalentes
de un agente oxidante tal como acido m-cloroperbenzoico (MCPBA), en un
solvente adecuado tal como diclorometano entre 0° C y la temperatura de reflujo
del solvente, o a partir de sulféxidos de férmula (2) con uno o mas equivalentes
de acido m-cloroperbenzoico. Los sulfuros de férmula (6), sulfoxidos de formula
(9) o sulfonas de férmula (10) se pueden hidrolizar a los acidos correspondientes
(7), (11) o (12) por reaccidon con un hidroxido de metal alcalino en un solvente
adecuado tal como etanol a una temperatura entre 0° C y la temperatura de
reflujo del solvente seguida de acidificacion. Los acidos de formula (7), (11) 0 (12)
se pueden condensar con aminas de formula (8), utilizando agentes activantes
adecuados tales como HOBT y EDC, a una temperatura entre 0° C y temperatura

ambiente, para dar compuestos de formula general (1) enlacualnes 0,10 2.
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Esquema 2
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De manera similar, se pueden preparar sulfoxidos de féormula (11) y de
formula (1) en la cual n es 1 a partir de sulfuros de formula (7) y de férmula (1) en
las cuales n es 0 respectivamente, utilizando agentes oxidantes tales como
metaperiodato de sodio o acido m-cloroperbenzoico como se describid
anteriormente. Se pueden preparar sulfonas de féormula (12) y de formula (1) en la
cual n es 2, ya sea a partir de sulfuros de férmula (7) y de férmula (1) en las
cuales n es 0, utilizando al menos dos equivalentes de agentes oxidantes tales
como acido m-cloroperbenzoico, o a partir de sulféxidos de formula (11) y de
formula (1) en las cuales n es 1, utilizando uno 0 mas equivalentes de agentes
oxidantes tales como acido m-cloroperbenzoico, como se describid
anteriormente.

Ademas, se pueden preparar compuestos de formula (1) como se muestra

en el Esquema 3. Se pueden condensar acidos de formula (13) con aminas de
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formula (8), utilizando agentes activantes adecuados tales como HOBT y EDC, a
una temperatura entre 0° C y temperatura ambiente, para dar compuestos de
férmula (14). Se pueden halogenar los compuestos de formula (14) a compuestos
de férmula (16) utilizando un agente halogenante tal como N-clorosuccinimida, en
un solvente adecuado tal como tetracloruro de carbono o acetonitrilo, a una
temperatura entre 0° C y temperatura ambiente. Ademas se pueden preparar
amidas de férmula (16) a partir de haluros de acido de férmula (15) por reaccién
con aminas de formula (8) en presencia de una base tal como trietitamina en un
solvente adecuado tal como diclorometano, a una temperatura entre 0° C y

temperatura ambiente.

Esquema 3
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Se pueden hacer reaccionar halosulfuros de formula (16) con hidroxi
(hetero)arilos ArOH, en presencia de una base tal como carbonato de potasio o
hidruro de sodio, en un solvente adecuado tal como DMF, a una temperatura
entre 0° C y 80° C, para dar compuestos de formula (1) donde n es 0.

Como se muestra en el Esquema 4, se pueden preparar aminas de
formula general (20), las cuales son ejemplos de aminas de formula general (8)
en las cuales R? es H, mediante alquilacion de un aminoalquino protegido con

grupo sililo de férmula general (18) utilizando una base adecuada, tal como n-butil
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litio, seguida de reaccién con un reactivo alquilante adecuado R°LG, tal como un
yoduro de alquilo, por ejemplo, yoduro de metilo, para formar un compuesto
alquilado de formula general (19). En un procedimiento similar, un aminoalquino
protegido con grupo sililo de férmula general (18) se puede hacer reaccionar con
un derivado carbonilico R*COR®, por ejemplo formaldehido, utilizando una base
adecuada, tal como n-butil litio, para dar un aminoalquino (19) que contiene un
resto hidroxialquilo. Luego el grupo protector sililo se puede eleminar a partir de
un compuesto de formula general (19) con, por ejemplo, un acido acuoso para
formar un aminoalquino de férmula general (20). Se pueden derivatizar también
aminoalquinos de formula general (20), por ejempio cuando R® es un grupo
hidroxialquilo, por ejemplo haciendo reaccionar un compuesto de formula general
(20) con un agente de sililacion, por ejemplo, cloruro de t-butildimetilsililo, para dar
un derivado sillado sobre oxigeno de formula general (21). Ademas, un
compuesto de féormula general (20) se puede tratar con una base, tal como
hidruro de sodio o bis(trimetilsililjamida de potasio seguido de un compuesto
R°LG, para dar un compuesto de formula general (22). En una secuencia
alternativa, un compuesto de formula general (19) se puede tratar con una base,
tal como bis(trimetilsililamida de sodio o potasio, seguido de un compuesto R°LG,
donde LG representa un grupo saliente tal como halégeno, o éster sulfonato tal
como OSO,Me, o OSO,-4-tolilo, por ejemplo yoduro de etilo, para dar, después

de la eliminacion del grupo protector sililo, compuestos de formula general (22).
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Se pueden obtener aminoalquinos protegidos con grupo sililo de férmula
general (18) haciendo reaccionar aminas de formula general (17) con 1,2-bis-
(clorodimetilsilil)etano en presencia de una base adecuada, tal como una amina

organica terciaria basica, por ejemplo trietilamina.
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Las aminas de férmula general (17) se adquieren en el comercio o se
pueden preparar por métodos estandar de la literatura (ver, por ejemplo,
EP-A-0834498).

Los compuestos de formula (1) son fungicidas activos y se pueden utilizar
para controlar uno o mas de los siguientes patégenos: Pyricularia oryzae
(Magnaporthe grisea) en arroz y trigo y otros Pyricularia spp. en ofros huéspedes;
Puccinia triticina (0 recondita), Puccinia striiformis y otros hongos en trigo,
Puccinia hordei, Puccinia striiformis y otros hongos en cebada, y hongos en otros
huéspedes (por ejemplo césped, centeno, café, peras, manzanas, mani,
remolacha, vegetales y plantas ornamentales);, Erysiphe cichoracearum en
cucurbitaceas (por ejemplo meion); Blumeria (0 Erysiphe) graminis (oidio) en
cebada, trigo, centeno y césped y otros oidios en varios huéspedes, tales como
Sphaerotheca macularis en lapulos, Sphaerotheca fusca (Sphaerotheca fuliginea)
en cucurbitaceas (por ejemplo pepino), Leveillula taurica en tomates, berenjena y
pimiento verde, Podosphaera leucofricha en manzanas y Uncinula necator en
vides; Cochliobolus spp., Helminthosporium spp., Drechslera spp. (Pyrenophora
spp.), Rhynchosporium spp., Mycosphaerella graminicola (Septoria tritici) y
Phaeosphaeria nodorum (Stagonospora nodorum o Septoria nodorum),
Pseudocercosporella herpotrichoides y Gaeumannomyces graminis en cereales
(por ejemplo trigo, cebada, centeno), césped y otros huéspedes; Cercospora
arachidicola y Cercosporidium personatum en mani y otros Cercospora spp. en
otros huéspedes, por ejemplo remolacha, bananas, soja ykarroz; Botrytis cinerea
(botritis) en tomates, frutillas, vegetales, vides y otros huéspedes, y otros Botrytis
spp. en otros hueéspedes,; Alternaria spp. en vegetales (por ejemplo zanahorias),
planta de colza, manzanas, tomates, papas, cereales (por ejemplo trigo) y otros
huéspedes; Venturia spp. (incluyendo Venturia inaequales (costra)) en manzanas,

peras, fruta con pepa, pinos y otros huéspedes; Cladosporium spp. en una
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variedad de huéspedes incluyendo cereales (por ejemplo trigo) y tomates;
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Monilinia spp. en frutas con pepa, pinos y otros huéspedes Didymella spp. en
tomates, ceésped, trigo, cucurbitaceas, y otros huéspedes; Phoma spp. en planta
de colza, césped, arroz, papas, trigo, y otros huéspedes; Aspergillus spp. y
Aureobasidium spp. en trigo, madera elaborada y otros huéspedes; Ascochyta
spp. en arvejas, trigo, cebada y otros huéspedes; Stemphilium spp. (Pleospora
spp.) én manzanas, peras, cebollas, y otros huéspedes; enfermedades del verano
(por ejemplo rot amargo (Glomerella cingulata), enfermedad de la vid o rofa
negra de la vid o cercosporiosis (Botryosphaeria obtusa), Brooks fruit spot
(Mycosphaerella pomi), agalla del enebro (Gymnosporangium juniperi-virginianae),
fumagina de la manzana (Gloeodes pomigena), mosqueo del manzano
(Schizothyrium pomi) y pudricidn blanca (Botfryosphaeria dothidea)) en manzanas
y peras; Plasmopara viticola en vides; otros mildius, tales como Bremia lactucae
en lechuga, Peronospora spp. en soja, tabaco, cebollas, y otros huéspedes,
Pseudoperonospora humuli en lipulos y Pseudoperonospora cubensis en
cucurbitaceas; Pythium spp. (incluyendo Pythium ultimum) en césped y otros
huéspedes; Phytophthora infestans en papas y tomates y otros Phytophthora spp.
en vegetales, frutillas, palta, pimiento, ornamentales, tabaco, cacao y otros
huéspedes; Thanatephorus cucumeris en arroz y turba y otros Rhizoctonia spp. en
varios huéspedes tal como trigo y cebada, mani, vegetales, algodon y césped;
Sclerotinia spp. en césped, mani, papas, planta de colza y otros huéspedes;
Sclerotium spp. en césped, mani y otros huéspedes; Gibberella fujikuroi en arroz;
Colletotrichum spp. en una variedad de huéspedes incluyendo césped, café y
vegetales; Laetisaria fuciformis en césped; Mycosphaerella spp. en bananas,
mani, citricos, pacanos, papaya y otros huéspedes, Diaporthe spp. en citricos,
soja, meldn, peras, lupines y otros huéspedes; Elsinoe spp. en citricos, vides,

olivos, pacanos, rosas y otros huéspedes; Verticillium spp. en una variedad de
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huéspedes incluyendo lGpulos, papas y tomates; Pyrenopeziza spp. en planta de
colza y otros huéspedes; Oncobasidium thecbromae en cacao que origina la
enfermedad degenerativa vascular, Fusarium spp., Typhula spp., Microdochium
nivale, Ustilago spp., Urocystis spp., Tilletia spp. y Claviceps purpurea en una
variedad de huéspedes pero particularmente trigo, cebada, césped y maiz;
Ramularia spp. en remolacha, cebada y otros huéspedes, enfermedades
posteriores a la cosecha particularmente de frutas (por ejemplo Penicillium
digitatum, Penicillium italicum y Trichoderma viride en naranjas, Colletotrichum
musae y Gloeosporium musarum en bananas y Bofrytis cinerea en uvas); otros
patdégenos en vides, notablemente Eufypa lata, Guignardia bidwellii, Phellinus
igniarus, Phomopsis viticola, Pseudopeziza tracheiphila y Stereum hirsutum; otros
patdbgenos en arboles (por ejemplo Lophodermium seditiosum) o madera
elaborada, notablemente Cephaloascus fragrans, Ceratocystes spp., Ophiostoma
piceae, Penicillium spp., Trichoderma pseudokoningii, Trichoderma viride,
Trichoderma  harzianum, Aspergillus niger, Leptographium lindbergi vy
Aureobasidium pullulans; y vectores flngicos de enfermedades virales (por
ejemplo Polymyxa graminis en cereales como el vector del virus mosaico amarillo de
la cebada (BYMV) y Polymyxa betae en remolacha como el vector de rizomania).

Los compuestos de formula (1) muestran particularmente buena actividad
contra la clase Qomycete de patégenos tales como las especies Phytophthora
infestans, Plasmopara, por ejemplo las especies Plasmopara viticola y Pythium
por ejemplo Pythium ultimum.

Un compuesto de formula (1) puede moverse acropetalicamente, en
direccion de la raiz o bidireccionalmente o localmente en el tejido de la planta a fin
de ser activo contra uno ¢ mas hongos. Mas autn, un compuesto de férmula (1)
puede ser volatil lo suficiente como para ser activo en fase vapor contra uno o

mas hongos en la planta.
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Por lo tanto, la invencion provee un método para combatir o controlar
hongos fitopatogénicos que comprende aplicar una cantidad eficaz desde el punto
de vista fungicida de un compuesto de férmula (1), o una composicion que
contiene un compuesto de formula (1), a una planta, a una semilla de una planta,
al sitio de la planta o semilla o0 al suelo o cualquier otra medio de crecimiento de la
planta, por ejemplo solucidén nutriente.

El término “planta” segin se utiliza en la presente incluye plantas de
semilla, arbustos y arboles. Ademas, el método fungicida de la invencion incluye
tratamientos protectores, curativos, sistémicos, erradicantes, y antiesporulantes.

Los compuestos de férmula (1) se utilizan preferentemente para fines
agricolas, horticolas y para el cuidado del césped artificial en forma de
composicion.

A fin de aplicar un compuesto de formula (1) a una planta, a una semilla de
una planta, al sitio de la planta o semilla o al suelo o cualquier medio de
crecimiento, se formula usualmente un compuesto de formula (1) en una
composicion que incluye, ademas del compuesto de formula (1), un diluyente o
vehiculo inerte adecuado y, opcionalmente, un agente surfactante (SFA), Los
SFAs son productos quimicos que pueden modificar las propiedades de una
interfase (por ejemplo, interfase liquido/solido, liquido/aire o liquido/liquido)
disminuyendo la tension interfacial y conduciendo de este modo a cambios en las
propiedades (por ejemplo dispersion, emulsion y humectacion). Se prefiere que
todas las composiciones (ambas formulaciones sélidas y liquidas) comprendan,
en peso, 0,0001 a 95%, mas preferentemente 1 a 85%, por ejemplo 5 a 60%, de
un compuesto de férmula (1). La composicion se utiliza, en general, para el
control de hongos de modo que un compuesto de formula (1) se aplique en una
proporcion de 0,1 g a 10 kg por hectarea, preferentemente de 1 g a 6 kg por

hectarea, mas preferentemente de 1 g a 1 kg por hectarea.
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Cuando se utiliza en una desinfeccion de semillas, se utiliza un compuesto
de férmula (1) en una proporcidon de 0,0001 g a 10 g (por ejemplo 0,001 g 0 0,05
g), preferentemente 0,005 g a 10 g, mas preferentemente 0,005 g a 4 g, por
kilogramo de semilla.

En otro aspecto la presente invencidn provee una composicion fungicida
que comprende una cantidad eficaz desde el punto de vista fungicida de un
compuesto de formula (1) y un vehiculo o diluyente adecuado para la misma.

Aun en ofro aspecto, la invencion provee un método para combatir y
controlar hongos en un sitio, que comprende tratar los hongos, o el sitio de los
hongos con una cantidad eficaz del punto de vista fungicida de una composicion
que comprende un compuesto de formula (1).

Las composiciones se pueden elegir a partir de una cantidad de tipos de
formulacién, incluyendo polvos espolvoreables (DP), polvos solubles (SP),
granulos solubles en agua (SG), granulos dispersables en agua (WG), polvos
humectables (WP), granulos (GR) (liberacion lenta o rapida), concentrados
solubles (SL), liquidos miscibles en aceite (OL), liquidos de ultra bajo volumen
(UL), concentrados emulsionables (EC), concentrados dispersables (DC),
emulsiones (ambas, aceite en agua (EW) y agua en aceite (EO)), micro-
emulsiones (ME), concentrados para suspension (SC), aerosoles, formulaciones
para niebla/fumigenas, suspensiones en capsulas (CS) y formulaciones para
tratamiento de semillas. El tipo de formulacion elegido en cualquier caso
dependera de la finalidad especifica considerada y las propiedades fisicas,
quimicas y bioldgicas del compuesto de férmula (1).

Los polvos espolvoreables (DP) se pueden preparar mezclando un
compuesto de formula (1) con uno 0 mas diluyentes sélidos (por ejemplo arcillas
naturales, caolin, pirofilita, bentonita, alimina, montmorilonita, kieselguhr, tiza,

tierra de diatomeas, fosfatos de calcio, carbonatos de calcio y magnesio, azufre,
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cal, harinas, talco y otros vehiculos sélidos organicos e inorganicos) y moliendo
mecanicamente la mezcla hasta obtener un polvo fino.

Los polvos solubles (SP) se pueden preparar mezclando un compuesto de
formula (1) con una o mas sales inorganicas solubles en agua (tal como
bicarbonato de sodio, carbonato de sodio o sulfato de magnesio) 0 uno o0 mas
solidos organicos solubles en agua (tal como un polisacérido) y, opcionalmente,
uno o mas agentes humectantes, uno o méas agentes dispersantes o una mezcla
de dichos agentes para mejorar la dispersion/solubilidad en agua. La mezcla
luego se muele hasta obtener un polvo fino. Ademas se pueden granular
composiciones similares para formar granulos solubles en agua (SG).

Los polvos humectables (WP) se pueden preparar mezclando un
compuesto de férmula (1) con uno o mas diluyentes o vehiculos sélidos, uno o
mas agentes humectantes y, preferentemente, uno o mas agentes dispersantes y,
opcionalmente, uno o mas agentes de suspension para facilitar la dispersién en
liquidos. La mezcla luego se muele hasta obtener un polvo fino. Ademas se
pueden granular composiciones similares para formar granulos dispersables
(WG).

Los granulos (GR) se pueden formar ya sea granulando una mezcla de un
compuesto de formula (1) y uno o mas diluyentes o vehiculos sélidos en polvo, o
de granulos en blanco pre-formados absorbiendo un compuesto de formula (1) (o
una soluciéon del mismo, en un agente adecuado) en un material granular poroso
(tal como piedra pdémez, arcillas de atapulgita, tierra de fuller, kieselguhr, tierras
de diatomeas o mazorcas de maiz molidas) o absorbiendo un compuesto de
formula (1) (o una solucion del mismo, en un agente adecuado) o en un material
nuclear fuerte (tal como arenas, silicatos, carbonatos minerales, sulfatos o
fosfatos) y secando si fuera necesario. Los agentes que se utilizan normalmente

para ayudar a la absorcion o adsorcion incluyen solventes (tales como solventes
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derivados del petrdleo alifaticos y aromaticos, alcoholes, éteres, cetonas vy
ésteres) y agentes adherentes (tales como acetatos de polivinilo, alcoholes
polivinilicos, dextrinas, azucares y aceites vegetales). Ademas se pueden incluir
uno o mas aditivos en granulos (por ejemplo agentes emulsionantes, agentes
humectantes o agentes dispersantes).

Los concentrados dispersables (DC) se pueden preparar disolviendo un
compuesto de formula (1) en agua o un solvente organico, tal como cetona,
alcohol o glicol éter. Estas soluciones pueden contener un agente surfactante (por
ejemplo para mejorar la dilucibn en agua o prevenir la cristalizacion en un
depdsito rociador).

Los concentrados emulsionables (EC) o emulsiones aceite-en-agua (EW)
se pueden preparar disolviendo un compuesto de formula (1) en un solvente
organico (que contiene opcionalmente uno 0 mas agentes humectantes, uno o
mas agentes emulsionantes o una mezcla de dichos agentes). Los solventes
orgdnicos adecuados para uso en ECs incluyen hidrocarburos aromaticos (tales
como alquilbencenos o alquilnaftalenos, ejemplificados por SOLVESSO 100,
SOLVESSO 150 y SOLVESSO 200; SOLVESSO es marca registrada), cetonas
(tales como ciclohexanona o metilciclohexanona), alcoholes (tales como alcohol
bencilico, alcohol furfurilico o butanol), N-alquilpirrolidonas (tales como N-
metilpirrolidona o N-octilpirrolidona), dimetil amidas de acidos grasos (tales como
dimetilamida de acido graso Cs-Cqo) € hidrocarburos clorados. Un producto EC
puede emulsionarse espontaneamente al agregar agua, para producir una
emulsion con estabilidad suficiente para permitir la aplicacion por aspersion a
través del equipo apropiado. La preparacion de un EVW implica la obtencidn de un
compuesto de formula (1) ya sea como liquido (si no es un liquido a temperatura
ambiente, puede fundirse a una temperatura razonable, tipicamente por debajo

de 70° C) o en una solucién (disolviéendolo en un solvente apropiado) y luego
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emulsionando el liquido o solucion resultante en agua que contiene uno o mas
SFAs, con elevada fuerza de cizallamiento para producir una emulsién. Los
solventes adecuados para uso en EWs incluyen aceites vegetales, hidrocarburos
clorados (tales como clorobencenos), solventes aroméaticos (tales como
alquitbencenos o alquilnaftalenos) y otros solventes organicos apropiados que
tienen baja solubilidad en agua.

Las microemulsiones (ME) se pueden preparar mezclando agua con una
mezcla de uno o mas solventes con uno o mas SFAs, para producir
espontaneamente una formulacién liquida isotropica estable
termodinémicarﬁente. Un compuesto de formula (1) esta presente inicialmente en
el agua 0 en la mezcla solvente/SFA. Solventes adecuados para uso en MEs
incluyen los descriptos de aqui en adelante para uso en ECs o en Ews. Un ME
puede ser un sistema aceite-en-agua o agua-en-aceite (la eleccidén del sistema va
a estar determinada por las mediciones de conductividad) y puede ser adecuado
para mezclar pesticidas solubles en agua o solubles en aceite en la misma
formulacién. Una ME es adecuada para dilucion en agua, quedando como una
microemulsion o formando una emulsién aceite-en-agua convencional,

Los concentrados en suspension (SC) pueden comprender suspensiones
acuosas 0 no-acuosas de particulas sélidas insolubles finamente divididas de un
compuesto de formula (1). Los SCs se pueden preparar mediante molido por
molino de bolas o de vidrio del compuesto sélido de formula (1) en un medio
adecuado, opcionalmente con uno 0 mas agentes dispersantes, para producir
una suspension de particulas fines del compuesto. Se pueden incluir uno o mas
agentes humectantes en la composicion y se puede incluir un agente de
suspension para reducir la proporcion a la cual las particulas se asientan.

Alternativamente, un compuesto de férmula (1) puede molerse en seco y
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agregarse al agua, que contiene agentes descriptos anteriormente, para producir
el producto final deseado.

Las formulaciones en aerosol comprenden un compuesto de férmula (1) y
un propelente adecuado (por ejemplo n-butano). Ademas, un compuesto de
formula (1) se puede disolver o dispersar en un medio adecuado (por ejemplo
agua o liquido miscible en agua, tal como n-propanol) para dar composiciones
para uso en bombas no-presurizadas, accionadas a mano.

Un compuesto de formula (1) se puede mezclar-en estado seco con una
mezcla pirotécnica para formar una composicién adecuada para generar, en un
espacio cerrado, un humo que contiene el compuesto.

Las suspensiones en capsula (CS) se pueden preparar de manera similar
a la preparacion de formulaciones EW pero con una etapa de polimerizacién
adicional de modo que se obtenga una dispersidén acuosa de gotitas de aceite, en
la cual cada gotita de aceite estd encapsulada por una cubierta polimérica vy
contiene un compuesto de formula (1) y, opcionalmente, un vehiculo o diluyente
para el mismo. La cobertura polimérica se puede producir mediante una reaccion
de policondensacién interfacial o mediante un procedimiento de coacervacion.
Las composiciones pueden proveer liberacion controlada del compuesto de
formula (1) y se pueden utilizar para el tratamiento de semillas. Ademéas un
compuesto de formula (1) se puede formular en una matriz polimérica
biodegradable para dar una liberacion controlada y lenta del compuesto.

Una composicion puede incluir uno o mas aditivos para mejorar el
rendimiento biolégico de la composicion (por ejemplo mejorando la humectacion,
retencion o distribucion en las superficies; resistencia a la lluvia sobre superficies
tratadas; o reabsorcién o movilidad de un compuesto de férmula (1)). Tales
aditivos incluyen agentes surfactantes, aditivos de rociado basados en aceite, por

ejemplo ciertos aceites minerales o aceites de plantas naturales (tales como soja
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y colza), y mezclas de estos con otros adyuvantes bio-intensificadores
(componentes que pueden ayudar o modificar la accion de un compuesto de
formula (1)).

Ademas un compuesto de féormula (1) se puede formular para ser usado en
el tratamiento de semillas, por ejemplo como composicion en polvo, incluyendo un
polvo para el tratamiento de semillas secas (DS), un polvo soluble en agua (SS) o
un polvo dispersable en agua para el tratamiento de lechada (WS), o como
composicion liquida, incluyendo un concentrado fluido (FS), una solucién (LS) o
una suspension en capsula (CS). La preparacion de las composiciones DS, SS,
WS, FS y LS son muy similares a las de, respectivamente las composiciones de
DP, 8P, WP, SC y DC descriptas anteriormente. Las composiciones para el
tratamiento de semillas pueden incluir un agente para ayudar a la adhesion de la
composicion a la semilla (por ejemplo un aceite mineral o una barrera formadora
de pelicula).

Los agentes humectantes, agentes dispersantes y agentes emulsionantes
pueden ser SFAs del tipo catidnico, anidnico, anfotérico o no-idnico.

Los SFAs del tipo catidnico incluyen compuestos de amonio cuaternario
(por ejemplo bromuro de cetiltrimetil amonio), imidazolinas y sales de amina.

Los SFAs anionicos adecuados incluyen sales de metales alcalinos de
acidos grasos, sales de monoésteres alifaticos de acido sulfurico (por ejemplo
fauril sulfato de sodio), sales de compuestos aromaticos sulfonados (por ejemplo
dodecilbencensulfonato de sodio, dodecilbencensulfonato de calcio, butilnaftalen
sulfonato y mezclas de di-isopropil- y tri-isopropil-naftalen sulfonatos), éter
sulfatos, alcohol éter sulfatos (por ejemplo lauret-2-sulfato de sodio), éter
carboxilatos (por ejemplo lauret-3-carboxilato de sodio), fosfato ésteres
(productos de la reaccion entre uno o mas alcoholes grasos y acido fosférico

(predominantemente mono-ésteres) o pentacloruro de fosforo
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(predominantemente di-ésteres), por ejemplo la reaccion entre el alcohol laurico y
el acido tetrafosforico, ademas estos productos pueden estar etoxilados),
sulfosuccinamatos, sulfonatos de parafina u olefina, tauratos y lignosuifonatos.

Los SFAs adecuados del tipo anfotérico incluyen betainas, propionatos y
glicinatos.

Los SFAs adecuados del tipo no i6nico incluyen productos de
condensacion de Oxidos de alquileno, tales como Oxido de etileno, oxido de
propileno, éxido de butileno o mezclas de los mismos, con alcohoies grasos (tales
como alcohol oleilico o alcohol cetilico) o con alquilfenoles (tales como octilfenot,
nonilfenol u octilcresol); ésteres parciales derivados de acidos grasos de cadena
larga o anhidridos de hexitol; productos de condensaciéon de dichos ésteres
parciales con oxido de etileno; polimeros de bloque (que comprenden éxido de
etileno y Oxido de propileno); alcanolamidas; ésteres simples (por ejemplo
polietilen glicol ésteres de acidos grasos); éxidos de amina (por ejemplo éxido de
lauril dimetil amina); y lecitinas.

Agentes de suspension adecuados incluyen coloides hidrofilicos (tales
como polisacaridos, polivinilpirrolidona o carboximetilcelulosa sddica) y arcillas
expansivas (tales como bentonita o atapulgita).

Se puede aplicar un compuesto de férmula (1) mediante cualquiera de los
medios conocidos de aplicacion de compuestos fungicidas. Por ejemplo, se
puede aplicar, formulado o no formulado, a cualquier parte de la planta,
incluyendo el follaje, tallos, ramas o raices, a la semilla antes de ser plantada o a
otros medios en los cuales crecen las plantas o van a ser plantadas (tal como el
suelo que rodea las raices, el suelo en general, agua de arroz o sistemas de
cultivo hidropénico), directamente o puede ser asperjado, espolvoreado, aplicado
mediante inmersion, aplicado como formulacién en crema o pasta, aplicado como

vapor o aplicado a través de distribucion o incorporacion de una composicion (tal
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como una composicion granular o una composicién envasada en una bolsa
soluble en agua) en el suelo o en un medio acuoso.

Un compuesto de férmula (1) ademas se puede inyectar en plantas o
espolvorearse en la vegetacion utilizando técnicas de aspersion electrodinamicas
u otros métodos de bajo volumen, o aplicarse mediante sistemas de irrigacion
aéreos o terrestres.

Las composiciones para uso como preparaciones acuosas (soluciones o
dispersiones acuosas) se suministran en general en la forma de un concentrado
que contiene una proporcion elevada del componente activo, agregandose el
concentrado al agua antes de su uso. Estos concentrados, que pueden incluir
DCs, SCs, ECs, EWs, MEs SGs, SPs, WPs, WGs y CSs, a menudo deben
soportar almacenamiento durante periodos prolongados y, después del
almacenamiento, ser capaces de soportar la adicidn de agua para formar
preparaciones acuosas que permanezcan homogeneas durante un tiempo
suficiente para poder aplicarlas mediante equipos de aspersion convencionales.
Tales preparaciones acuosas pueden contener cantidades variables de un
compuesto de formula (1) (por ejemplo 0,0001 a 10%, en peso) dependiendo de
la finalidad de uso.

Un compuesto de formula (1) se puede utilizar en mezclas con fertilizantes
(por ejemplo fertilizantes que contienen nitrégeno, potasio, o fosforo). Los tipos de
formulaciones adecuadas incluyen granulos de fertilizante. Las mezclas contienen
de manera adecuada hasta 25% en peso del compuesto de formula (1).

Por lo tanto, la invencién ademéas provee una composicion fertilizante que
contiene un fertilizante y un compuesto de formula (1).

La composiciones de esta invencion pueden contener otros compuestos
que tienen actividad biol6gica, por ejemplo micronutrientes o compuestos que

tienen actividad fungicida similar o complementaria o que poseen actividad
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reguladora del crecimiento de la planta, actividad herbicida, insecticida,
nematicida o acaricida.

Al incluir otro fungicida, la composicion resultante puede tener un espectro
mas amplio de actividad o un nivel mayor de actividad intrinseca que el
compuesto de féormula (1) sola. Ademas, el otro fungicida puede tener un efecto
sinérgico sobre la actividad fungicida del compuesto de formula (1).

El compuesto de formula (1) puede ser el unico componente activo de la
composicion o puede mezclarse con uno o mas componentes activos adicionales
tales como un pesticida, fungicida, sinergista, herbicida o regulador del
crecimiento de la planta cuando sea apropiado. Un ingrediente activo adicional
puede: proveer una composicién que tenga un espectro mas amplio de actividad o
persistencia incrementada en un sitio; sinergizar la actividad o complementar la
actividad (por ejemplo incrementando la velocidad del efecto o superando la
repelencia) del compuesto de férmula (1); o ayudar a superar o prevenir el
desarrollo de resistencia a los componentes individuales. El componente activo
adicional particular dependera de la intencidn de utilidad de la composicion.

Ejemplos de compuestos fungicidas que se pueden incluir en la
composicion de la invencion son AC 382042 (N-(1-ciano-1,2-dimetilpropil)-2-(2,4-
diclorofenoxi) propionamida), acibenzolar-S-metilo, alanicarb, aldimorf, anilazina,
azaconazol, azafenidin, azoxistrobin, benalaxilo, benomilo, bentiavalicarb, biloxa-
zol, bitertanol, blasticidin S, boscalid (nuevo nombre para nicobifen),
bromuconazol, bupirimato, captafol, captan, carbendazim, clorhidrato de
carbendazim, carboxina, carpropamid, carvona, CGA 41396, CGA 41397, quiino-
metionato, clorbenztiazona, clorotalonilo, clorozolinato, clozilacon, compuestos
que contienen cobre tales como oxicloruro de cobre, oxiquinolato de cobre,
sulfato de cobre, tallato de cobre, y mezcla Bordeaux, ciamidazosulfamid,

ciazofamid (IKF-916), ciflufenamid, cimoxanilo, ciproconazol, ciprodinilo,
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debacarb, di-2-piridilo disulfuro 1,1'-dicloro, diclofluanid, diclocimet, diclomezina,
dicloran, dietofencarb, difenoconazol, difenzoquat, diflumetorim, O,O-di-iso-pro-
pil-S-bencil tiofosfato, dimefluazol, dimetconazol, dimetirimol, dimetomorf,
dimoxistrobin, diniconazol, dinocap, ditianon, cloruro de dodecil dimetil amonio,
dodemorf, dodina, doguadina, edifenfos, epoxiconazol, etaboxam, etirimol, (Z)-N-
bencil-N([metilo(metil-tioetilidenaminoxicarbonilo)amino]tio)-B-alaninato de etilo,
etridiazol, famoxadona, fenamidona, fenarimol, fenbuconazol, fenfuram,
fenhexamida, fenoxanilo (AC 382042), fenpiclonilo, fenpropidin, fenpropimorf,
fentin acetato, fentin hidroxido, ferbam, ferimzona, fluazinam, fludioxonilo,
flumetover, flumorf, fluorimida, fluoxastrobin, fluquinconazol, flusilazol,
flusulfamida, flutolanilo, flutriafol, folpet, fosetil-aluminio, fuberidazol, furalaxilo,
furametpir, guazatina, hexaconazol, hidroxiisoxazol, himexazol, imazalilo,
imibenconazol, iminoctadina, iminoctadina triacetato, ipconazol, iprobenfos,
iprodiona, iprovalicarb, isopropanil butil carbamato, isoprotiolano, kasugamicin,
kresoxim-metilo, LY186054, LY211795, LY 248908, mancozeb, maneb,
mefenoxam, mepanipirim, mepronilo, metalaxilo, metalaxilo M, metconazol,
metiram, metiram-zinc, metominostrobin, metrafenona, MONG65500 (N-alil-4,5-
dimetil-2-trimetilsililtiofen-3-carboxamida), miclobutanilo, NTNQ0301, neoasozin,
dimetilditiocarbamato de niquel, nitrotal-isopropilo, nuarimol, ofurace, compuestos
organomercuriales, orisastrobin, oxadixilo, oxasulfuron, 4&cido oxolénico,
oxpoconazol, oxicarboxin, pefurazoato, penconazol, pencicuron, fenazin oxido,
acidos del fésforo, ftalida, picoxistrobin, polioxin D, poliram, probenazol, procloraz,
procimidona, propamocarb, clorhidrato de propamocarb, propiconazol, propineb,
acido propidnico, proquinazid, protioconazol, piraclostrobin, pirazofos, pirifenox,
pirimetanilo, piroquilon, piroxifur, pirrolnitrin, compuestos de amonio cuaternario,
quinometionato, quinoxifen, quintozeno, siltiofam (MON 65500), S-imazalilo,

simeconazol, sipconazol, pentaclorofenato de sodio, espiroxamina,

0
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estreptomicina, azufre, tebuconazol, tecloftalam, techazeno, tetraconazol,
tiabendazol, tifluzamida, 2-(tiocianometiltio)benzotiazol, tiofanato-metilo, tiram,
tiadinilo, timibenconazol, tolclofos-metilo, tolilfluanid, triadimefon, triadimenol,
triazbutilo, triazoxido, ftriciclazol, tridemorf, ftrifloxistrobin, triflumizol, triforin,
triticonazol, validamicin A, vapam, vinclozolin, XRD-563, zineb, ziram, zoxamida y

los compuestos de férmulas:

PR, o «% ol

CH
MHCH,

Los compuestos de formula (1) se pueden mezclar con el suelo, la turba u
otros medios de enraizamiento para la proteccibn de plantas contra
enfermedades fungicas transportadas por las semillas, originadas en el suelo o
foliares.

Algunas mezclas pueden comprender componentes activos, que tienen
propiedades fisicas, quimicas o biologicas significativamente diferentes de modo
que no se prestan facilmente al mismo tipo de formulacion convencional. En estas
circunstancias se pueden preparar otros tipos de formulacién. Por ejemplo,
cuando un componente activo es un solido insoluble en agua y el otro un liquido
insoluble en agua, puede ser posible, sin embargo, que disperse cada
componente activo en la misma fase acuosa continua dispersando el componente
activo solido como suspension (utilizando una preparacidon analoga a la de una
SC) pero dispersando el componente activo liquido como emulsién (utilizando una
preparacion analoga a la de una EW). La composicidn resultante es una
formulacion de suspoemulsion (SE).

La invencion se ilustra mediante los siguientes ejemplos en los cuales se

utilizan las siguientes abreviaturas:
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ml = mililitros

g = gramos

THF = tetrahidrofurano
M” = i6n molecular

s = gingulete

d = duplete

bs = singulete ancho

t = triplete

q = cuarteto
m = multiplete
ppm = partes por millén

M = molar

- 100 -

p.f. = punto de fusién (sin corregir)

p.e. = punto de ebullicion

DMSO = dimetilsulféxido

DMF = N, N-dimetilformamida

HOBT = 1-hidroxibenzotriazol

EDC = clorhidrato de 1-etil-3-N,N-

dimetilamino propilcarbodiimida

RMN = resonancia magnética nuclear

HPLC = cromatografia liquida de alta
resoluciéon

TLC = cromatografia en capa delgada

glc = cromatografia gas-liquido

dec. = descomposicion

EJEMPLO 1

K5

o

Este ejemplo ilustra la preparacién de 2-(3,5-diclorofenoxi)-2-(metiltio)-N-

(2-metilpent-3-in-2-ilo) acetamida (Compuesto No. 4 de la Tabla 1)

Paso 1

Se disolvio 2-bromo-2-(3,5-diclorofenoxijacetato de {-butilo (1,0Q) en 1,4-

dioxano (3ml), y se agreg6 tiometdxido de sodio (0,218g) a la mezcla. La

suspension amarilla palida resultante se agité a temperatura ambiente durante 5

horas y luego se almacend durante 18 horas. El solvente se evapord, se agregé

agua y la capa acuosa se extrajo dos veces con acetato de etilo (100 ml). Las

capas organicas se combinaron, se lavaron con salmuera, se secaron sobre

sulfato de magnesio, se filtraron y se evaporaron para dar 2-metiltio-2-(3,5-

diclorofenoxi)acetato de (-butilo en forma de un solido amarilio claro (0,80 g) que

se utilizé en el paso siguiente sin purificacion posterior,

&1



- 101 -

'H RMN (CDCls) 5 ppm: 1,52 (9H,8); 2,19 (3H,s), 5,39 (1H,s); 6,92 (2H,d); 7,04
(1H, 1).
Paso 2

Al producto del paso 1 (0,2g) en metanol (3ml) a temperatura ambiente se
agregé una solucién de hidroxido de sodio (0,050 g) en agua (1 ml). La reacciéon
se agitdo durante 2 horas, el solvente se evapord, luego se agregaron agua y
acetato de etilo. La fase acuosa se separd, se acidificd con acido clorhidrico
acuoso diluido, luego se extrajo con acetato de etilo. Las fases organicas se
combinaron, se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se evaporaron
para dar acido 2-metiltio-2-(3,5-diclorofenoxi)acético en forma de una goma
amarilla palida (0,153g) que se utilizd en el paso siguiente sin purificacion
posterior.
'H RMN (CDCls) 5 ppm: 2,21 (3H,5); 5,59 (1H,s); 6,95 (2H,s): 7,08 (1H,s).
Paso 3

Se agregd trietilamina (0,1ml) a una solucién agitada de clorhidrato de 4-
amino-4-metil-pent-2-ino (0,077g) en DMF (2ml) dando una suspension blanca.
Se agregd el producto del Paso 2 (0,153g) en DMF (1ml) seguido de 1-
hidroxibenzotriazol (HOBT, 0,078g) y finalmente el clorhidrato de N-(3-
dimetilaminopropil)-N"-etil carbodiimida (EDC, 0,110g). La suspensién blanca se
agité a temperatura ambiente durante 1 hora, y se almaceno durante 18 horas.
Se agregd agua y la fase acuosa se extrajo con acetato de efilo. Las fases
organicas se combinaron, se lavaron con agua, se secaron sobre sulfato de
magnesio, se filtraron y se evaporaron para dar un sélido amarillo (0,148g), que
se purificé mediante cromatografia en columna flash en gel de silice eluyendo con
1:4 en volumen de acetato de etilo/hexano para dar el compuesto del titulo en
forma de un solido incoloro (0,145 g).

p.f. 120-122°C.
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'H RMN (CDCl3) 8 ppm: 1,68 (6H,s); 1,83 (3H,s); 2,16 (3H,s); 5,42 (1H,s); 6,58
(1H,bs); 6,94 (2H,d); 7,09 (1H,t).
El 4-amino-4-metil-pent-2-ino se prepard de la siguiente forma:
Paso 1

Se disolvié 3-amino-3-metilbutino (disponible en el comercio en forma de
solucion acuosa 90%; 16,6g) en diclorometano (150ml), se secé sobre sulfato de
sodio y se filtrd para dar una solucioén que contenia 14,9 g de amina. A la solucién
agitada de amina bajo atmodsfera de nitrégeno a temperatura ambiente se agrego
trietilamina seca (48,4 ml), luego se agregdé gota a gota 1,2-bis-
(clorodimetilsilil)etano (38,98 g) en diclorometano (100 ml), manteniendo la
temperatura de reaccion a 15°C mediante enfriamiento. La mezcla se agitd
durante 3 horas, el sélido incoloro, que se habia formado durante la reaccion, se
filtrd de la solucion y el filtrado se evapord para dar una pasta. La pasta se
extrajo en hexano y se filtrd nuevamente. El filtrado se evapord y el aceite
obtenido se destilo 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 una presién de 8 Pa (0,06 mm Hg).
'"H RMN (CDCl3) 8 ppm: 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 THF seco (140ml) se enfrid a -70°C bajo
atmdsfera de nitrégeno con agitacion y una solucion de n-butil litio (23,1ml de
solucién 2,5M en hexanos) se agrego entre -65 y -70°C durante 5 minutos. La
mezcla se dejé entibiar hasta -5°C y se agregd gota a gota yoduro de metilo
(3,93ml) durante 10 minutos. La mezcla de reaccion se dejé entibiar a 10°C
cuando ocurrid una reaccion exotérmica. La mezcla se mantuve a 20°C por
enfriamiento durante 2 horas, luego se evapord hasta un pequefio volumen. El

residuo se disolvid en hexano, se filtré6 para eliminar el material insoluble y se
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evapord para dar 1-(1,1-dimetil-2-butinil)-2,2,5,5-tetrametil-1-aza-2,5-disilaciclo-
pentano en forma de aceite amarillo (13,09).

'H RMN (CDCls) § ppm: 0,10 (12H,s); 0,56 (4H,s); 1,40 (6H,s): 1,72 (3H,3).
Paso 3

El producto del Paso 2 (13,0g) se agregd lentamente a acido clorhidrico
acuoso (35ml, 4M) a 0°C con agitacion. La emulsién formada se agité durante 0,5
horas luego se llevé a pH 14 con hidroxido de sodio acuoso (4M) mientras se
mantuvo la mezcla de reaccion a 0°C por enfriamiento en hielo. La mezcla acuosa
se extrajo en diclorometano (tres veces) y los extractos se combinaron, se
secaron sobre sulfato de sodio y se filtraron. El filtrado se torné acido por la
adicion de un exceso de una soluciéon saturada de cloruro de hidroégeno en 1,3-
dioxano. La mezcla se concentrd a presién reducida hasta que se formé un
precipitado incoloro. Se agreg6 hexano a la suspensién y el sélido se filtré de la
solucion. El solido se lavd con dietil eter seco y se colocd al vacio para eliminar
todos los solventes residuales para dar 4-amino-4-metil-pent-2-ino en forma de un
solido incoloro (5,09).

'H RMN (de-DMSQ) 6 ppm: 1,74 (6H, s); 1,82 (3H, s); 8,74 (3H, sefial ancha).

En un procedimiento similar al paso 3 del Ejemplo 1, se condensé acido 2-
(benzotiazoil-6-oxi)-2-metiltiacético con clorhidrato de 1-cloro-6-metilhept-4-in-6-
ilamina para dar 2-(benzotiazoil-6-oxi)-2-metiltio-N-(1-cloro-6-metilhept-4-in-6-il)
acetamida (Compuesto No. 90 de la Tabla 34) en forma de un aceite amarillo.

"H RMN (CDCl3) 5 ppm: 1,68 (6H,s); 1,92-2,00 (2H,m); 2,20 (3H,s); 2,40 (2H,1);
3,66 (2H,1); 5,54 (1H,s); 6,72 (1H,s); 7,22-7,26 (1H,dd); 7,58 (1H,d); 8,09 (1H.,d):
8,92 (1H,s).

En un procedimiento similar al Paso 3 del Ejemplo 1, el acido 2-(5-

cloropiridil-3-oxi)-2-metiltioacético se condensd con clorhidrato de 1-cloro-6-

metilhept-4-in-6-ilamina para dar 2-(5-cloropiridil-3-oxi)-2-metiltio-N-(1-cloro-6-
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metilhept-4-in-6-il) acetamida (Compuesto 149 de la Tabla 31) en forma de una
goma incolora.
"H RMN (CDCl3) 8 ppm: 1,04 (3H,1); 1,62 (6H,s); 1,92-2,04 (4H,m); 2,38-2,42
(2H,1); 3,68 (2H,1); 4,46 (1H.t); 6,30 (1H,s); 7,26 (1H,m); 8,28 (2H,m).

EJEMPLO 2

Este Ejemplo ilustra la preparacion de 2-(3,5-diclorofenoxi)-2-
(metansulfinilo)-N-(2-metilpent-3-in-2-iljacetamida (Compuesto No. 4 de la Tabla
48)

A una solucién de 2-(3,5-diclorofenoxi)-2-(metiltio)-N-(2-metilpent-3-in-2-it)
acetamida (0,080g) en diclorometano (3ml) a0°C se agreg6 gota a gota 4cido m-
cloroperbenzoico (0,077g, 70% puro). La suspension blanca resultante se agité a
temperatura ambiente durante 4-5 horas, luego se almacené durante 18 horas. La
suspension se disolvio en diclorometano, se lavé con bicarbonato de sodio
acuoso saturado, se secd y se evapord para dar un aceite incoloro (0,20 g). Este
se purificd mediante cromatografia en columna flash en gel de silice (malla de 40-
60) eluyendo con acetato de etilo/hexano (1:1 a 2:1 en volumen), para dar el
compuesto del titulo (0,064 g) en forma de una mezcla 1.1 de diastereémeros. Se
presentan datos de 'H RMN para la mezcla de diastereémeros.

'H RMN (CDCl3) & ppm: 1,62, 1,64, 1,65 (4x3H,3s); 1,80y 1,81 (2x3H,2s); 2,67 y
2,77 (2x3H,2s); 5,18 y 5,40 (2H,2s); 6,64 y 6,82 (2H,2bs); 6,98 y 7,06 (2x2H,2s);
7,10y 7,12 (2H,2s).

EJEMPLO 3

Este ejemplo ilustra la preparacion de 2-(3,5-diclorofenoxi)-2-(metan-
sulfonilo)-N-(2-metilpent-3-in-2-il)acetamida (Compuesto No.4 de la Tabia 95)

A una solucién de 2-(3,5-diclorofenoxi)-2-(metiltio)-N-(2-metilpent-3-in-2-
iyacetamida (0,042g) en diclorometano (2ml) a 0°C se agregd gota a gota acido

m-cloroperbenzoico (0,125g, 70% puro). La suspension blanca resultante se agité
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a temperatura ambiente durante 4-5 horas, luego se almacend durante 18 horas.
La suspensién se disolvid en mas diclorometano, se lavdé con solucion de
bicarbonato de sodio acuoso saturado, se secéd sobre sulfato de magnesio y se
evapord para dar un aceite incoloro (0,070g). Este se purificé mediante
cromatografia en columna flash en gel de silice (malla de 40-60) eluyendo con
acetato de etilo/hexano (1:2 en volumen), para dar el compuesto del titulo en
forma de s6lido incoloro (0,026 g).
'H RMN (CDCl3) & ppm: 1,66 (3H,s); 1,67 (3H,s); 1,82 (3H,s); 3,14 (3H,s): 5,27
(1H,s), 6,73 (1H,bs); 7,04 (2H,d); 7,15 (1H,t).
EJEMPLO 4

Este ejemplo ilustra la preparacion de 2-(metiltio)-2-(quinolinil-6-oxi)-N-(2-
metilpent-3-in-2-il)acetamida (Compuesto No. 2 de la Tabla 14)
Paso 1

Se agregaron N-bromosuccinimida (NBS, 4,37g) y azo-isobutironitrilo
(AIBN, cantidad catalitica) a 2-metiftioacetato de etilo (3,0g) en tetracloruro de
carbono (20ml) y se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. Se agrego
mas NBS (0,30g) y la reaccion se agitd durante otras 3 horas. La mezcla de
reaccion se filtrd y el filtrado se evaporé para dar 2-bromo-2-metiltioacetato de
etilo (6,5g), que se utiliz6 sin purificacion posterior.
'H RMN (CDCl3) 8 ppm: 1,30 (3H,s); 2,34 (3H,s); 4,26 (2H,q); 5,39 (1H.s).
Paso 2

Se disolvio t-butdxido de potasio en t-butanal (8ml) y fa mezcla se agitd
durante 20 minutos a temperatura ambiente. Se agregé la 6-hidroxiquinolina (1,5
@) y a la solucion verde oscuro se agregd el producto del Paso 1 (2,0 g). La
reaccion se agitd durante 20 minutos y se almacend durante 18 horas, luego se
agité durante 5 horas. La mezcla se vertié en agua, se extrajo con cloroformo y la

fase organica se lavo con salmuera, se secé sobre sulfato de magnesio, se filtré y
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se evaporQ para dar un solido marrén oscuro (1,75 g). El aceite se purificd
mediante cromatografia en columna flash en gel de silice (malla 40-60) eluyendo
con acetato de etilo/hexano (1:2 en volumen), para dar 2-metiltio-2—quinélin-B-oxi-
acetato de etilo en forma de aceite de color naranja. (0,66g).
'H RMN (CDCl3) 5 ppm: 1,35 (3H,1); 2,25 (3H,s); 4,34 (2H,m); 5,73 (1H,8); 7,25
(1H,d); 7,39 (1H,dd); 7,51 (1H,dd); 8,05 (1H,m); 8,08 (1H,m); 8,82 (1H,dd).
Paso 3

En un procedimiento similar al Paso 2 del Ejemplo 1, se hidrolizd 2-metiltio-
2-quinolin-6-oxiacetato de etilo para dar acido 2-metiltio-2-quinolinil-6-oxiaceético.
Paso 4

En un procedimiento similar al Paso 3 del Ejemplo 1, el acido del Paso 3 se
condensé con clorhidrato de 4-amino-4-metil-pent-2-ino para dar el compuesto del
titulo.
'H RMN (CDCl3) & ppm: 1,69 (3H,s); 1,70 (3H,s); 1,82 (3H,s); 2,22 (3H.s); 5,64
(1H,s); 6,76 (1H,s); 7,28 (1H,d); 7,40 (1H,dd); 7,47 (1H,dd); 8,09 (1H,m); 8,84
(1H,dd).

EJEMPLO 5

Este ejemplo ilustra la preparacion de 2-(5-cloropiridil-3-oxi)-2-(metiltio)-N-
(2-metilpent-3-in-2-il)acetamida (Compuesto No. 3 de la Tabla 31)
Paso 1

Se agitaron en DMF (15ml) seco 5-cloro-3-hidroxipiridina (1,30g), 2-bromo-
2-metiltioacetato de etilo (2,43g, 70% puro) y carbonato de potasio anhidro
(1,38g) y se calentaron a 80°C con agitacion durante 1 hora. La mezcla se enfrio
a temperatura ambiente, se vertié en agua, luego se extrajo con dietil éter (tres
veces). Los extractos se combinaron, se lavaron con agua, se secaron sobre
sulfato de magnesio, luego se evaporaron para dar un aceite, que se purificd

mediante cromatografia flash en gel de silice (malla 40-60) eluyendo con
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hexano/acetato de etilo (1:1 en volumen), para dar 2-(5-cloropiridil-3-oxi)-2-
(metiltio)acetato de etilo en forma de aceite naranja (0,659).
'H RMN (CDClg) & ppm: 1,34-1,38 (3H.t); 2,20 (3H,s); 4,30-4,38 (2H,m); 5,58
(1H,s); 7,38 (1H,m); 8,30-8,32 (2H,d).
Paso 2

El producto del Paso 1 (0,62g) en THF (10mi) e hidroxido de sodio (0,199)
con contenido de agua (3ml) se agitaron a 60°C durante 1,5, luego se enfrié a
temperatura ambiente y se almacenaron durante 18 horas. La mezcla se evaporé
y el residuo se diluyd con agua luego se lavé con dietil éter. La fraccion acuosa se
acidificé con acido clorhidrico diluido y se extrajo con acetato de etilo. Los
extractos se combinaron, se lavaron con agua, se secaron sobre sulfato de
magnesio, luego se evaporaron para dar acido 2-(5-cloropiridil-3-oxi)-2-
(metiltio)aceético, 0,48g, en forma de goma de color amarillo oscuro.
'H RMN (CDCl3) 8 ppm: 2,24 (3H,s); 5,72 (1H,s); 7,54 (1H,m); 8,34(1H,s); 8,40
(1H,s); 9,52 (1H,bs).
Paso 3

Se agregd trietilamina (0,40ml) a una solucion agitada de clorhidrato de 4-
amino-4-metil-pent-2-ino (0,25g) en DMF (10ml) dando una suspension blanca.
Se agregd acido 2-(5-cloropiridil-3-oxi)-2-(metiltio)acético (0,46g) en DMF seco
(10ml) seguido de HOBT (0,28g) y EDC (0,40g). La solucién blanca se agité a
temperatura ambiente durante 3 horas luego se almacend durante 18 horas. La
mezcla se agregd al agua y se extrajo con acetato de etilo. Los extractos se
combinaron, se lavaron con agua, se secaron sobre sulfato de magnesio luego se
evaporaron para dar goma amarilla. La goma se purificé mediante cromatografia
en columna flash en gel de silice (malla 40-60) eluyendo con acetato de etilo/
hexano (2:1 en volumen) para dar el compuesto del titulo en forma de goma

amarilla (0,339).
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"H RMN (CDCls) § ppm: 1,70 (6H,s); 1,84 (3H,s); 2,18 (3H,s); 5.48 (1H,s); 6,62
(1H,bs); 7,38 (1H,m); 8,30-8,32 (2H,m).

En un procedimiento similar al Paso 3 del Ejemplo 5, el acido 2-(3-
bromoquinolinil-6-oxi)-2-metiltioacético se condenso con clorhidrato de 4-amino-4-
metil-1-metoxipent-2-ino  para dar 2-(3-bromoquinolinil-6-oxi)-2-(metiltio)-N-(5-
metoxi-2-metilpent-3-in-2-il)acetamida (Compuesto No. 12 de la Tabla 20) en
forma de aceite amarillo claro.

'H RMN (CDCls) & ppm: 1,73 (6H,s); 2,21 (3H,s); 3,38 (3H,s); 4,12 (2H,8); 5,62
(1H,s); 6,72 (1H,s); 7,18 (1H,d); 7,74 (1H,dd); 8,06 (1H,d); 8,25 (1H,d); 8,82
(1H,d).

En un procedimiento similar al Paso 3 del Ejemplo 5, el acido 2-(5-
cloropiridil-3-oxi)-2-metiltioacético se condensé con clorhidrato de 4-amino-4-
metil-1-metoxipent-2-ino para dar 2-(5-cloropiridil-3-oxi)-2-metiltio-N-(5-metoxi-2-
metilpent-3-in-2-il)acetamida (Compuesto No. 25 de la Tabla 31) en forma de
aceite.

'H RMN (CDCl3) 5 ppm: 1,73 (6H.s); 2,17 (3H.s); 3,38 (3H,s); 4,12 (2H,s); 5,50
(1H,s); 6,63 (1H,bs); 7,38 (1H,1); 8,31 (1H,d); 8,33 (1H.d).

En un procedimiento similar al Paso 3 del Ejemplo 5, el acido 2-(5-
cloropiridil-3-oxi)-2-metiltioacético se condensd con clorhidrato de 3-amino-3-
metil-butina  para dar  2-(5-cloropiridil-3-oxi)-2-metiltio-N-(2-metilbut-3-in-2-
iYacetamida (Compuesto No. 2 de la Tabla 31) en forma de sélido marrén claro.
'H RMN (CDCl) & ppm: 172(6H.s); 2,18(3H.,s); 2.40(1Hs); 5,52(1H,s);
6,64(1H,s); 7,38(1H,m); 8,32(2H,m).

EJEMPLO 6
Este ejemplo ilustra la preparacién de 2-(5-bromopiridil-3-oxi)-2-(metiltio)-

N-(2-metilpent-3-in-2-iljacetamida (Compuesto No. 91 de la Tabla 31)




- 109 - f%\‘éﬁb

Paso 1

Se agrego 3,5-dibromopiridina (30,0g) a una solucién agitada de metoxido
de sodio (preparado a partir de 11,6g de sodio) en metanol (120ml) y se calentd a
reflujo durante 70 horas bajo una atmosfera de nitrogeno. La mezcla se enfrié a
temperatura ambiente, se vertié en agua (1000ml), se extrajo con dietil éter y los
extractos se combinaron, se lavaron con agua y se secaron sobre sulfato de
magnesio. El solvente se evaporé para dar 3-bromo-5-metoxipiridina en forma de
liquido incoloro, que se cristalizé lentamente al almacenar (19,3g).
"H RMN (CDCls) 5 ppm: 3,86 (3H,s); 7,35-7,37 (1H,m): 8,24-8,30 (2H,m).
Paso 2

El producto del Paso 1 (11,58g) se mezcld con acido bromhidrico acuoso
(60ml; 48% p/v) y se calentd a 120°C durante 48 horas con agitacién. La mezcla
se enfri6 a temperatura ambiente, se vertié en agua y se tornd aicalina con
hidroxido de sodio acuoso (2M). La fase acuosa se extrajo con dietil éter y los
extractos organicos se descartaron. La fase acuosa se llevd a pH 6-7 con acido
clorhidrico concentrado y el precipitado que se habia formado se filtré a partir de
la solucion. El solido se lavo con agua y se succiond hasta sequedad al vacio
para dar 5-bromo-3-piridinol en forma de sélido incoloro, (8,679), p.f. 151-154°C.
'H RMN (ds-DMSOQ) & ppm: 7,52-7,54 (1H,m); 8,22-8,30 (2H,m); 10,50-10,80
(1H,bs).
Paso 3

En un procedimiento similar al Paso 1 del Ejemplo 5, se hizo reaccionar 5-
bromo-3-piridinol con 2-bromo-2-metiltioacetato de etilo para dar 2-(5-bromo-
piridil-3-oxi)-2-(metiltio)acetato de etilo en forma de aceite de color naranja.
'H RMN (CDCl3) 8 ppm: 1,32-1,36 (3H,t); 2,20 (3H,s); 4,30-4,38 (2H,m); 5,58
(1H,s); 7,52 (1H,m); 8,34 (1H,s); 8,40 (1H,s).

340
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Paso 4

En un procedimiento similar al Paso 2 del Ejemplo 5, se hidrolizd 2-(5-
bromopiridil-3-oxi)-2-(metiltio)acetato de etilo para dar acido 2-(5-bromopiridil-3-
oxi)-2-(metiltio)acético en forma de s6lido amarillo, p.f. 126-128°C (desc).

'H RMN (CDCl3) 8 ppm: 2,24 (3H,s); 5,72 (1H,s); 7,68 (1H.m); 8,42 (2H,bs); 9,28
(1H,bs).
Paso 5

En un procedimiento similar al Paso 3 del Ejemplo 5, el acido 2-(5-
bromopiridil-3-oxi)-2-(metiltio)acético se condensé con 4-amino-4-metil-pent-2-ino
para dar el compuesto del titulo en forma de goma amarilla.

'H RMN (CDCls) & ppm: 1,68 (6H,s); 1,84 (3H,s); 2,18 (3H,s); 5,48 (1H,s); 6,62
(1H,bs); 7,52 (1H,m); 8,34 (1H,d); 8,42 (1H,m).
EJEMPLO 7

Este ejemplo ilustra la preparacion de 2-(5-cloropiridil-3-oxi)-2-
(metansulfinil)-N-(2-metilpent-3-in-2-il)acetamida (Compuesto No. 3 de la Tabla
78)

Se traté con periodato de sodio (0,075g) la 2-(5-cloropiridil-3-oxi)-2-
(metiltio)-N-(2-metilpent-3-in-2-il)acetamida (0,10g) en etanol (4ml) con contenido
de agua (4mi) con agitacion a temperatura ambiente. La mezcla se agité durante
2 horas, se almacend durante 18 horas, se agitdé durante otras 8 horas, luego se
agregd mas periodato de sodio (0,045g) y la reaccion se agité durante 4 horas
luego se almacené durante 18 horas. Se agregd mas periodato de sodio (0,005g)
y la mezcla se agitd durante 4 horas, luego se verti6 en agua, se extrajo con
acetato de etilo, se lavo con salmuera, se secé sobre sulfato de magnesio y se
evapord para dar el compuesto del titulo en forma de goma (0,070g). El espectro
de RMN fue consistente con el material que contiene una mezcla 1:1 de

diasteroisomeros.
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'H RMN (CDCl3) 3 ppm: 1,66 (6H,s); 1,82 (3H,s); 2,70(s) y 2,82(s) total de 3H;
5,22(s) y 5,46(s) total de 1H; 6,68(s) y 6,88(s) total de 1H; 7,44(m) y 7,5 (m) total
de 1H; 8,36-8,42 (2H,m).

EJEMPLO 8

Este ejemplo ilustra la preparacion de 2-(5-bromopiridil-3-oxi)-2-
(metansulfonil)-N-(2-metilpent-3-in-2-il)acetamida (Compuesto No. 91 de la Tabla
125)

Se agitdo a temperatura ambiente 2-(5-bromapiridil-3-oxi)-2-(metiltio)-N-(2-
metilpent-3-in-2-il)acetamida (0,114g) en diclorometano (5ml) y se agrego acido
peracético (0,1ml, 36% peso/volumen en acido acético). La mezcla se agito
durante 1,25 horas, se agregd mas acido peracético (0,05ml, 36% peso/volumen
en acido acético) y la reaccidn se agitd durante 1 hora mas. La mezcla se
evaporo6 y la goma residuales purifico mediante cromatografia en columna flash
en gel de silice (malla 40-60) eluyendo con acetato de etilo/hexano (2:1 en
volumen) para dar el compuesto del titulo en forma de goma incolora, viscosa
(0,08g).

'H RMN (CDCl3) 6 ppm: 1,67 (3H,s); 1,68 (3H,s); 1,84 (3H,s); 3,18 (3H,s); 5,32
(1H,s); 6,82 (1H,s); 7,66 (1H,m); 8,44 (1H,s); 8,46 (1H,s).
EJEMPLO 9

Este ejemplo ilustra la preparacion de 2-(benzotiazolil-6-oxi)-2-(metiltio)-N-
(2-metilpent-3-in-2-il)acetamida (Compuesto No. 2 de la Tabla 34)

Paso 1

Se agregb gota a gota 2-amino-6-metoxibenzotiazol (9,0g) in DMF seco
(10ml) durante 35 minutos a una solucion agitada de nitrito de t-butilo (9,9ml) en
DMF (40ml) a 65°C. La temperatura de la mezcla se mantuvo a <73°C durante la
adicion. Al cabo de la adicién completa de la solucién de benzotiazol, la solucion

de color rojo oscuro se agité durante 15 minutos adicionales, se enfrio a
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temperatura ambiente, luego se vertié en acido clorhidrico diluido (200 ml) y se
diluy6 con salmuera. La suspension de color rojo oscuro se extrajo con dietil eter
y el solido filtrado luego se lavé con mas agua y dietil éter. Los extractos de dietil
éter se combinaron y la fraccidn acuosa se extrajo nuevamente con acetato de
etilo. Las fracciones organicas se combinaron, se lavaron con agua y se secaron
sobre sulfato de magnesio luego se evaporaron para dar un solido marrén. El
solido se purificé mediante cromatografia en columna flash en gel de silice (malla
40-60) eluyendo con hexano/acetato de etilo (4:1 en volumen) para dar 6-
metoxibenzotiazol en forma de sélido incoloro (2,1g).
'H RMN (CDCls) & ppm: 3,89 (3H,8); 7,12 (1H,dd); 7,40 (1H.d); 8,01 (1H.d); 8,82
(1H,s).
Paso 2

E!l producto del Paso 1 (1,2g) en acido bromhidrico (10ml, 48%) se calentd
a 120°C con agitacion durante 6 horas, luego se almaceno a temperatura
ambiente durante 2 dias. Al enfriarse, la soluciéon de color amarillo claro produjo
una suspensién. La suspensién se disolvié por la adicién de agua, luego la
solucion se ajustd a pH 6 por la adicion de carbonato de hidrogeno de sodio y el
solido que precipitd se filtrd a partir de 1a solucion, se lavo con agua y se succioné
hasta sequedad. El sélido se disolvid en acetato de etilo, la solucion se secéd
sobre sulfato de magnesio y se evapor6 para dar 6-hidroxibenzotiazol en forma
de so6lido incoloro (1,059).
"H RMN (CDCla) & ppm: 7,07 (1H,dd); 7,91 (1H,d); 8,76 (1H,d); 9,18 (1H,s).
Paso 3

El producto del Paso 2 (1,10g), 2-bromo-2-metiltioacetato de etilo (2,229,
73% puro) y carbonato de potasio anhidro (2,0g) se agitaron en DMF seco (5ml) a
80°C durante 0,5 horas, luego se enfri6 a temperatura ambiente. La mezcla se

vertio en cloruro de amonio acuoso saturado, se torné acido con acido clorhidrico
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diluido, luego se extrajo con dietil éter. El extracto se lavé con agua, se secd
sobre sulfato de magnesio y se evapord para dar una goma de color marrén. La
goma se purificd mediante cromatografia en columna flash en gel de silice (malla
40-60) eluyendo con hexano/acetato de etilo (1:1 en volumen) para dar 2-
(benzotiazolil-6-oxi)-2-(metiltio)acetato de etilo en forma de sélido amarillo (0,509).
'H RMN (CDCl3) 8 ppm: 1,37 (3H.t); 2,27 (3H,s); 4,30-4,42 (2H,m); 5,65 (1H,s);
7,28 (1H,m); 7,59 (1H,m); 8,08 (1H,d); 8,90 (1H,s).
Paso 4

A una solucién agitada del producto del Paso 3 (0,50g) en THF (4dml) se
agregd una soluciéon de hidroxido de litio monohidrato (0,076g) en agua (1ml) a
temperatura ambiente. Después de 1 hora, la mezcla se tornd 4cida con &cido
sulfarico diluido, se extrajo con dietil éter y el extracto se secéd sobre sulfato de
magnesio luego se evapord para dar acido 2-(benzotiazolil-6-oxi)-2-(metiltio)-
acético en forma de sélido amarillo claro (0,45g).
'H RMN (CDCl3) & ppm: 2,28 (3H,s); 5,72 (1H,s); 7,28 (1H,dd); 7,60 (1H,m); 8,11
(1H,d); 8,99 (1H,s).
Paso 5

Una solucién de clorhidrato de 4-amino-4-metilpent-2-ino (0,252g) en DMF
seco (7ml) se calentdé con trietilamina (0,525ml) con agitacion. Se agrego 1-
hidroxibenzotriazol (0,27g) a la suspension seguido de clorhidrato de 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilocarbodiimida (0,363g) seguido de una solucion del
producto del Paso 4 (0,45g) en DMF seco (3ml). La reaccidén se agité durante 2
horas a temperatura ambiente, se almacen6 durante 18 horas y se agregd
salmuera, luego la mezcla se extrajo con dietil éter. Los extractos se combinaron,
se lavaron con agua, se secaron sobre sulfato de magnesio luego se evaporaron

para dar goma. La goma se fraccion6 mediante cromatografia (silice;
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hexano/acetato de etilo, 1:1 en volumen) para dar el compuesto del titulo en

forma de goma amarilla palida (0,42g).

'"H RMN (CDCls) & ppm: 1,78 (3H.,s); 1,80 (3H,8); 1,82 (3H,s); 2,20 (3H,s); 5,54

(1H,s); 6,77 (1H,bs); 7,23 (1H,dd), 7,58 (1H,m); 8,09 (1H,d), 8,92 (1H,s).
EJEMPLO 10

Este ejemplo ilustra la preparacion de 2-(benzotiazolil-6-oxi)-2-
(metansulfinil)-N-(2-metilpent-3-in-2-il)acetamida (Compuesto No. 2 de la Tabla
81)

A una solucién agitada de 2-(benzotiazolil-6-oxi)-2-(metiltio)-N-(2-metilpent-
3-in-2-if)acetamida (0,12g) en etanol (5ml) se agregd una solucion de periodato
de sodio (0,154g) en agua (5ml) a temperatura ambiente. La mezcla se agito
durante 2 horas, se almaceno durante 18 horas, se agregt salmuera y la mezcla
se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavo con salmuera, se seco sobre
sulfato de magnesio luego se evaporé para dar el compuesto del titulo en forma
de goma incolora (0,090g). El espectro de RMN fue consistente con el material
que contiene una mezcla 1:1 de diastereoisomeros.

'H RMN (CDCls) 8 ppm: 1,67 (3H,s); 1,69 (3H,s); 1,80(s) y 1,82(s) total de 3H;
2,72(s) y 2,83(s) total de 3H; 5,28(s) y 5,53(s) total de 1H, 6,81(s) y 6,94(s) total
de 1H; 7,29(dd) y 7,33(dd) total de 1H; 7,67(m) y 7,79(m) total de 1H; 8,09(m) y
8,94(m) total de 1H.

EJEMPLO 11

Este ejemplo ilustra la preparacion de 2-(benzotiazolil-6-oxi)-2-(metiltio)-N-
(5-metoxi-2-metilpent-3-in-2-if)acetamida (Compuesto No. 12 de la Tabla 34)
Paso 1.

A una solucién agitada de acido 2-(benzotiazolil-6-oxi)-2-metiltioacético
(0,248g) en diclorometano seco (5ml) se agregé cloruro de oxalilo (0,085mi). La

mezcla se agité durante 1 hora a temperatura ambiente, luego se evaporo para
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dar cloruro de 2-(benzotiazolil-6-oxi)-2-metiltioacetilo en forma de goma marron,
que se utilizo en el paso siguiente sin purificacion posterior.
'H RMN (CDCl3) 6 ppm: 2,22 (3H,s); 5,82 (1H,s); 7,31 (1H,dd); 7,59 (1H,d); 8,20
(1H,d); 9,20 (1H,s).
Paso 2

A una solucion agitada del producto del Paso 1 (0,123g) en diclorometano
seco (5mi) a temperatura ambiente se agregd clorhidrato de 4-amino-4-metil-1-
metoxipent-2-ino (0,078g) seguido de trietilamina seca (0,13ml). La solucion de
color marrén se agitdé a temperatura ambiente durante 18 horas, se diluyé con
diclorometano y se lavé con agua. La fase organica se secod sobre sulfato de
magnesio luego se evapord para dar una goma de color marrén. La goma se
fracciondé mediante cromatografia (silice; hexano/acetato de etilo, 1:1 en
volumen) para dar el compuesto del titulo en forma de goma de color marrén
claro (0,113g).
"H RMN (CDCl3) 8 ppm: 1,72 (3H,s); 1,73 (3H,s); 2,20 (3H,s); 3,39 (3H,5); 4,12
(2H,s); 5,56 (1H,s); 6,77 (1H,s); 7,22 (1H,dd); 7,58 (1H,m); 8,09 (1H,d); 8,92
(1H,s).

El clorhidrato de 4-amino-4-metil-1-metoxipent-2-ino se prepar6 de la
siguiente forma:
Paso 1

Se enfri6 a —50°C bajo atmosfera de nitrégeno con agitacion, 1-(1,1-
dimetil-2-propinil)-2,2,5,5-tetrametil-1-aza-2,5-disilaciclopentano (22,6g) en THF
seco (250ml) y se agregoé gota a gota una solucién de n-butil litio (44ml, solucién
2,5M en hexanos) durante 10 minutos. La mezcla se agité durante 0,5 horas, se
dejo entibiar a -20°C, luego se burbujed formaldehido gaseoso a través de la
mezcla hasta que no quedé material de partida, segun lo determiné el analisis por

glc. Una vez completada la reaccion, la mezcla se tratdé con agua, la fase etérea
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seé separb y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (dos veces). Los
extractos organicos se combinaron, se lavaron con agua (tres veces), se secaron
sobre sulfato de magnesio y se evaporaron para dar 1-(1,1-dimetil-4-hidroxi-2-
butinil)-2,2,5,5-tetrametil-1-aza-2 5-disilaciclopentano en forma de liquido amarillo
claro (24,969).
'"H RMN (CDCl3) & ppm: 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 tratd con acido clorhidrico acuoso
diluido (300ml) y se agité a temperatura ambiente durante 0,5 hora. La mezcla se
lavé con dietil éter (dos veces), la fase acuosa se evaporod, se destild con tolueno
(dos veces) para eliminar el agua residual y el sélido residual obtenido se triturd
con hexano para dar clorhidrato de 4-amino-1-hidroxi-4-metilpent-2-ino en forma
de solido color crema (13,1g).
'H RMN (CDCls) & ppm: 1,48 (6H,s); 4,06 (2H,s); 5,32 (1H,s); 8,64 (3H,s).
Paso 3

A una suspension agitada de hidruro de sodio (0,45g, 80% de dispersion
en aceite mineral) en DMF seco (2ml) bajo atmdsfera de nitrogeno a temperatura
ambiente se agregé gota a gota durante 5 minutos una solucién del producto del
Paso 2 (0,75g) en DMF seco (20ml). La mezcla se agité durante 2,75 horas a
temperatura ambiente luego se agregoé una solucién de yoduro de metilo (0,78g)
en DMF (5ml). La reaccién se agitdé durante 2,5 horas, se almacend durante 18
horas, luego se verti6 en agua, se extrajo con dietil éter (tres veces) y los
extractos organicos se combinaron. La fase organica combinada se extrajo con
acido clorhidrico diluido (tres veces) y los extractos &acidos acuosos se
combinaron y se evaporaron. El sélido residual se seco por evaporacion a presion
reducida con tolueno (dos veces) para dar clorhidrato de 4-amino-4-metil-1-

metoxipent-2-ino en forma de goma de color amarillo (0,89).
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'"H RMN (CDCl3) & ppm: 1,78 (6H,s); 3,40 (3H,s); 4,12 (2H,s); 8,90 (3H, sefial
ancha).
EJEMPLO 12

Este ejemplo ilustra la preparacion de 2-(quinazolinil-6-oxi)-2-metiltio-N-(2-
metilpent-3-in-2-il)acetamida (Compuesto No. 2 de la Tabla 16).
Paso 1

Se agrego6 gota a gota 2-bromo-2-metiltioacetato de etilo (0,93g, 73% puro)
a una solucién agitada de 6-hidroxiquinazolina (0,447g, preparacién presentada
en J. Chem. Soc. 1952, 4985) en DMF seco (5ml) que contiene carbonato de
potasio anhidro (0,845g) calentado a 80°C. Una vez completada la adicion, la
mezcla se agitdé durante 0,5 horas, se enfrié a temperatura ambiente y se
almacendé durante 2 dias. La suspension de color marron se diluyé con cloruro de
amonio acuoso saturado y se extrajo con acetato de etilo. Los extractos se
combinaron, se lavaron con agua, se secaron sobre sulfato de magnesio y se
evaporaron para dar una goma de color rojo. La goma se fracciond mediante
cromatografia en gel de silice (malla 40-60), eluyendo con hexano/acetato de etilo
(1:1 en volumen) para dar 2-(quinazolinil-6-axi)-2-metiltioacetato de etilo en forma
de goma de color rojo (0,254Q).
'H RMN (CDCl3) & ppm: 1,37 (3H,t); 2,25 (3H,s); 4,36 (2H,m); 5,75 (1H,s); 7,32
(1H,d); 7,71 (1H,dd); 8,02 (1H,d); 9,27 (1H.s); 9,33 (1H.s).
Paso 2

A una solucién agitada del producto del Paso 1 (0,24g) en THF (3ml) a
temperatura ambiente se agregd una soluciéon de hidroxido de litio monohidrato
(0,040g) en agua (1ml). La mezcla se agitd durante 1 hora, se acidificé con acido
sulfurico diluido y se extrajo con dietil éter. Los extractos se combinaron, se

lavaron con agua, se secaron sobre sulfato de magnesio y se evaporaron para
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dar acido 2-(quinazolinil-6-oxi)-2-metiltioacético en forma de soélido marrén
(0,074q).
' RMN (D20) 6 ppm: 2,18 (3H,s); 5,18 (1H,s); 7,47 (1H,m); 7,79 (1H.dd): 7,99
(1H,d); 9,08 (1H,s); 9,41 (1H,s).
Paso 3

Se agrego trietilamina (0,086ml) a una solucién agitada de clorhidrato de 4-
amino-4-metil-pent-2-ino (0,041g) en DMF seco (3ml) dando una suspension
blanca. Se agregd 1-HOBT (0,044g) seguido de EDC (0,060g) luego se agregd el
producto def Paso 2 (0,074g) en DMF seco (1ml). La solucién blanca se agito a
temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla se diluyé con salmuera y se
exirajo con acetato de etilo. Los extractos se combinaron, se lavaron con
salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio luego se evaporaron para dar a
goma de color marron. La goma se fracciond mediante cromatografia en gel de
silice (malla 40-60) eluyendo con acetato de etilo/hexano (1:1 en volumen) para
dar el compuesto del titulo en forma de goma de color marrén claro (0,09g).
'H RMN (CDCl3) 5 ppm: 1,70 (3H,s); 1,71 (3H,s); 1,82 (3H,8); 2,22 (3H,s); 5,65
(1H.s); 6,70 (1H,s); 7,37 (1H.m); 7,69 (1H,dd); 8,06 (1H,d); 9,28 (1H,s); 9,36
(1H,s).

EJEMPLO 13

Este ejemplo ilustra la preparacion de 2-(3,5-diclorofenoxi)-2-(metiltio)-N-
(2-metilpent-3-in-2-il)acetamida (Compuesto No. 4 de la Tabla 1) mediante una
via alternativa a la descripta en el Ejemplo 1.
Paso 1

Se agrego trietilamina (1,84ml) a una solucién agitada de clorhidrato de 4-
amino-4-metil-pent-2-ino (1,278g) en DMF (5ml) dando una suspension blanca.
Luego se agregd acido metiltioacético (1,0g ) en DMF (5ml) a la amina seguido

de HOBT (1,27g) y finalmente EDC (1,806g). La suspension blanca se agit6 a
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temperatura ambiente durante 6 horas, y se almacendé durante 18 horas. Se
agrego agua y la fase acuosa se extrajo con dietil éter. Las fases organicas se
combinaron, se lavaron con agua y se secaron sobre sulfato de magnesio, luego
se filtraron y se evaporaron para dar 2-(metiltio)-N-(2-metilpent-3-in-2-il)acetamida
en forma de sélido color naranja amarillenta (1,9g).
'H RMN (CDCl3) 3 ppm: 1,63 (6H,s); 1,82 (3H,s); 2,13 (3H,s); 3,14 (2H.s): 6,95
(NH,s).
Paso 2

El producto del Paso 1 (0,824g) se disolvio en tetracloruro de carbono
(15ml) con calentamiento. Luego la solucion se enfri6 a 0°C y se agregd
gradualmente N-clorosuccinimida (NCS, 0,653g) y la mezcla se agito a
temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccion se filtré para
eliminar succinimida y el liquido resultante se evaporé para dar 2-(cloro)-2-
(metiltio)-N-(2-metilpent-3-in-2-ilo) acetamida en forma de aceite transparente
(1,49), que se utilizé sin purificacion posterior.
'H RMN (CDCl3) 5 ppm: 1,64 (6H,s); 1,82 (3H,s); 2,29 (3H,s); 5,32 (1H,s); 6,57
(NH,s)
Paso 3

A una solucion agitada de 3,5-diclorofenol (0,163g) en DMF (8ml) se
agregé carbonato de potasio (0,151g), seguido del producto del Paso 2 (0,20g).
La mezcla de reaccidn se agitd durante 1 hora a 80°C, se enfri6 a temperatura
ambiente y se almacend durante 18 horas, luego se agité durante otras 3 horas a
80°C. Se agregd acetato de etilo y la mezcla se lavo con agua. Se separé la fase
organica, se lavé con agua seguido de hidréxido de sodio acuoso diluido (10ml),
luego el extracto se seco sobre sulfato de magnesio y se evapord para dar un
aceite color naranja (0,350g). Esto se purificd mediante cromatografia en columna

flash en gel de silice (malla 40-60), eluyendo con acetato de etilo/hexano (1:4 en

e

S

(S



- 120 -

volumen) para dar el compuesto del titulo en forma de sélido color naranja

(0,0309).

En un procedimiento similar al Paso 3 del Ejemplo 13, se hizo reaccionar
6-hidroxibenzoxazol (preparacion descripta en al Patente Estadounidense No.
6.130.217) con 2-cloro-2-metiltio-N-(2-metilpent-3-in-2-il)acetamida para dar 2-
(benzoxazoil-6-oxi)-2-metiltio-N-(2-metilpent-3-in-2-il)acetamida (Compuesto No. 2
de la Tabla 38) en forma de goma rosa palida.

'H RMN (CDCl3) & ppm: 1,70 (6H,s); 1,82 (3H,s); 2,20 (3H,s); 5,51 (1H,s); 6,76
(1H,8);, 7,10 (1H,dd); 7,27 (1H,m); 7,72 (1H,d); 8,08 (1H,s).
EJEMPLO 14

Este ejemplo ilustra la preparacidon de enantibmeros uUnicos de 2-(3,5-
diclorofenoxi)-2-metiltio-N-(2-metilpent-3-in-2-il))acetamida (Compuesto No. 4 de la
Tabla 1).

Una mezcla racémica de 2-(3,5-diclorofenoxi)-2-metiltio-N-(2-metilpent-3-
in-2-ilJacetamida se separé en dos enantidmeros puros eluyendo la mezcla
racémica a través de una columna de hplc quiral preparativa [Chiralpac AD
(Daicel 5cmx50em) con n-hexano/propan-2-ol (7:3 en volumen). Se midieron las
rotaciones Opticas de los enantiomeros simples en propan-2-ol. Isémero A
+1,952° e isomero B —1,949°.

EJEMPLO 15

Este ejemplo ilustra la preparacién de 2-(2,6-dicloro-4-piridiloxi)-2-metiltio-
N-(2-metilpent-3-in-2-il)acetamida (Compuesto No. 11 de la Tabla 32)

Etapa_1. Preparacion_del etil éster del acido 2-(2.6-dicloro-4-piridiloxi)-2-

metiltioacético

En un procedimiento similar al Paso 2 del Ejemplo 4, se hizo reaccionar

2,6-dicloro-4-hidroxipiridina con 2-bromo-2-metiltioacetato de etilo para dar 2-(2,6-
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dicloro-4-piridiloxi)-2-metiltioacetato de etilo en forma de aceite color amarillo
claro.

En un procedimiento similar ai Paso 2 del Ejemplo 5, se hidrolizé 2-(2,6-
dicloro-4-piridiloxi)-2-metiltioacetato de etilo para dar acido 2-(2,6-dicloro-4-
piridiloxi)-2-metiltioacético en forma de goma color amairillo.

'H RMN (CDCl3) 8 ppm: 2,24 (3H,s); 5,69 (1H,s); 6,94 (2H,s).
Etapa 2

En un procedimiento similar al Paso 3 del Ejemplo 5, se condensé el acido
2-(2,6-dicloro-4-piridiloxi)-2-metiltioacético con 4-amino-4-metilpent-2-ino para dar
2-(2,6-dicloro-4-piridiloxi)-2-metiltio-N-(2-metilpent-3-in-2-il)acetamida en forma de
sélido incoloro, p.f. 141-142°C.

'"H RMN (CDCls) & ppm: 1,67 (6Hs); 1,83 (3H,s); 2,20 (3H,s); 5,52 (1H,s); 6,46
(1H,s); 6,92 (2H,5s).
EJEMPLO 16

Este ejemplo ilustra la preparacion de 2-(3,5-diclorofenoxi)-2-etiltio-N-(2-
metilpent-3-in-2-il)acetamida (Compuesto No. 4 de la Tabla 2).

Paso 1

En un procedimiento similar al Paso 2 del Ejemplo 4, se hizo reaccionar
3,5-diclorofenol con 2-bromo-2-gtiltioacetato de etilo (preparado a partir de 2-
etiltioacetato de etilo en un procedimiento similar al método descripto en el Paso
1 del Ejemplo 4 para 2-bromo-2-metiltioacetato de etilo) para dar 2-(3,5-
diclorofenoxi)-2-etiltioacetato de etilo en forma de aceite color amarillo.

'H RMN (CDCl3) & ppm: 1,20 (3H,t); 1,33 (3H,t); 2,75 (2H,m); 4,31 (2H,m); 5,55
(1H,s); 6,91 (2H,d); 7,05 (1H.1).
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Paso 2

En un procedimiento similar al Paso 2 del Ejemplo 1, se hidrolizé 2-(3,5-
diclorofenoxi)-2-etiltioacetato de etilo para dar acido 2-(3,5-diclorofenoxi)-2-
etiltioacético en forma de goma.
'H RMN (CDCls) & ppm: 1,27 (3H,m); 2,80 (2H,m); 5,60(1H,s); 6,93 (2H,d); 7,07
(1H,%).
Etapa 2

En un procedimiento similar al Paso 3 del Ejemplo 5, se condenso el acido
2-(3,5-diclorofenoxi)-2-etiltioacético con clorhidrato de 4-amino-4-metilipent-2-ino
para dar 2-(3,5-diclorofenoxi)-2-etiltio-N-(2-metilpent-3-in-2-il)acetamida en forma
de sdlido incoloro.
"H RMN (CDCls) 8 ppm: 1,28 (3H,s); 1,66 (6H,s); 1,82 (3H,s); 2,27 (2H,m); 5,44
(1H,s); 6,54 (1H,s); 6,92 (2H,d); 7,08 (1H,m).

EJEMPLO 17

Este ejemplo ilustra la preparaciéon de 2-(benzoisoxazolil-5-oxi)-2-metiltio-
N-(2-metilpent-3-in-2-il)acetamida (Compuesto No. 2 de la Tabla 40).

A una solucién agitada de 5-hidroxibenzoisoxazol (0,15g, preparacion
descripta en J Heterocyclic Chem (1986), 27, 897) en 1,4-dioxano seco (3ml) se
agregd6 hidruro de sodio (0,049g, 60% dispersion en aceite mineral). Cuando ceso
la efervescencia, se agrego una solucion de 2-cloro-2-metiltio-N-(2-metilpent-3-in-
2-il)acetamida (0,229g) en 1,4-dioxano (2ml) y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 8 horas, luego se almacend durante 2 dias. La mezcla se vertio
en acido clorhidrico acuoso diluido y se extrajo con dietil éter. La fase organica se
separd, se lavé con agua, se secod sobre sulfato de magnesio y se evapor¢ a
presion reducida para dar una goma color blanco que se fraccioné mediante

cromatografia (silice; CHCl/MeOH, 9:1 en volumen) para dar 2-(benzoisoxazolil-

/46 -
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5-oxi)-2-metiltio-N-(2-metilpent-3-in-2-iljacetamida en forma de goma color
marrén, 0,053g.
"H RMN (CDCl3) & ppm: 1,68 (3H,s); 1,69 (3H,s); 1,82 (3H,s); 2,20 (3H,s); 5,46
(1H,s); 6,63 (1H,s); 6,88 (1H,m); 7,11 (1H,dd); 7,71 (1H,d); 9,02 (1H,s).
EJEMPLO 18

Este ejemplo ilustra la preparacion de 2-(3,8-dibromoquinolinil-6-oxi)-2-

metiltio-N-(2-metilpent-3-in-2-il)acetamida (Compuesto No. 2 de la Tabla 26)

Etapa 1: Preparacion de 3,8-dibromo-6-hidroxiquinolina

Paso 1: Preparacién de 6-amino-3,8-dibromoquinolina

Se suspendié en acido clorhidrico concentrado (400ml) 3,8-dibromo-6-
nitroquinolina (48,5g, preparada como se describié en J Am Chem Soc (1955),
77, 4175-4176) a temperatura ambiente y se agregé en porciones polvo de hierro
(279, reducido con hidrégeno) permitiendo que la temperatura de la reaccion
ascendiera a 73°C durante los agregados. La suspensién de color amarillo
brillante que se produjo inicialmente se volvido marrén oscuro durante las etapas
finales de la reaccion. La mezcla se enfrié a 0° C y se alcalinizé con hidroxido de
sodio acuoso (10M) hasta que la reaccion alcanzd pH 10. Se agregd acetato de
etilo a la suspension y la mezcla se mezcld completamente, Iluego se filtré a
través de un lecho de kieselguhr. La fraccién organica se separé y la fraccion
acuosa se extrajo nuevamente con mas acetato de etilo. El material insoluble que
se filtré de la solucion se extrajo ademas con acetona caliente y las fracciones
organicas se combinaron, se lavaron con hidrégeno carbonato de sodio acuoso,
se secaron sobre sulfato de sodio y se evaporaron a presion reducida para dar 6-
amino-3,8-dibromoquinolina en forma de sélido color marron, 34,7g.

'H RMN (CDCl3) & ppm: 4,09 (2H,s); 6,76 (1H,s); 7,52 (1H.s); 8,03 (1H,s); 8,71
(1H,s).
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Paso 2: Preparacion de 3.8-dibromo-6-hidroxi-quinolina

Se suspendid en acido fosférico (10 ml)y con contenido de agua (10 ml) 6-
amino-3,8-dibromoquinolina (1,1g) y se calentd en un tubo de vidrio sellado a
180°C durante 4 dias. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente, se vertio en
salmuera y se extrajo ¢on acetato de etilo. El extracto organico se secd sobre
sulfato de magnesio, se evaporé a presion reducida y el sdlido residual se
fracciond mediante cromatografia (silice; hexano/acetato de etilo) para dar 3,8-
dibromo-6-hidroxi-quinotina, 0,4g, en forma de sélido color marrén claro.

'"H RMN (CDCl3) & ppm: 6,97 (1H,8); 7,69 (1H,s); 8,08 (1H,8); 8,72 (1H,s).
Etapa 2

En un procedimiento similar al Paso 1 del Ejemplo 5, se hizo reaccionar
3,8-dibromo-6-hidroxiquinolina con 2-bromo-2-metiltioacetato de etilo para dar 2-
(3,8-dibromo-quinolinil-6-oxi)-2-metiltioacetato de etilo en forma de goma color
amarillo.

'H RMN (CDCls) 8 ppm: 1,36 (3H,t); 2,24 (3H,s); 4,29-4,41 (2H,m); 5,69 (1H,s);
7,12 (1H,d); 7,88 (1H,d); 8,22 (1H,d); 8,89 (1H,d).

En un procedimiento similar al Paso 2 del Ejemplo 5, se hidrolizd 2-(3,8-
dibromoquinolinil-6-oxi)-2-metilticacetato  etilo para dar acido 2-(3,8-
dibromoquinolinil-6-oxi)-2-metiltioacético en forma de sdlido color amarillo claro.
'"H RMN (CDCl3) & ppm: 2,26(3H, s8); 571(1H, s); 7,17(1H, d); 7,89(1H, d);
8,27(1H, d); 8,88(1H, d).

En un procedimiento similar al Paso 3 del Ejemplo 5, se condensd el acido
2-(3,8-dibromoquinolinil-6-oxi)-2-metiltioacético con  4-amino-4-metilpent-2-ino
para dar 2-(3,8-dibromoquinolinil-6-oxi)-2-metiltio-N-(2-metilpent-3-in-2-il)-
acetamida en forma de soélido incoloro, p.f,178-179°C.

'H RMN (CDCls) & ppm: 1,68 (3H,s); 1,70 (3H,s); 1,84 (3H,s); 2,21 (3H,s); 5,60
(1H,8); 6,66 (1H,s); 7,17 (1H,d); 7,85 (1H,d); 8,27 (1H,d); 8,91 (1H,s).
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EJEMPLO 19

Este ejemplo ilustra la preparacién de 2-(3-bromoquinolinil-6-oxi)-2-metiltio-
N-(2-metilpent-3-in-2-ilJacetamida (Compuesto No. 2 de la Tabla 20)

En un procedimiento similar al Paso 1 del Ejemplo 5, se hizo reaccionar 3-
bromo-6-hidroxiquinolina (preparacién descripta en Liebigs Ann Chem (1966), 98-
106) con 2-bromo-2-metiltioacetato de etilo para dar 2-(3-bromoguinolinil-6-oxi)-2-
metiltioacetato de etilo en forma de goma color amarillo claro.

'H RMN (CDCl3) 6 ppm: 1,34 (3H.t); 2,24 (3H,s); 4,30-4,38 (2H,m); 5,70 (1H,s);
7,14 (1H,m); 7,48-7,52 (1H,dd); 8,02 (1H,d); 8,22 (1H,s); 8,80 (1H,s).

En un procedimiento similar al Paso 2 del Ejemplo 5, 2-(3-bromogquinolinil-
6-oxi)-2-metiltioacetato de etilo se convirtié en acido 2-(3-bromoguinolinil-6-oxi)-2-
metiltioacético, sdlido incoloro, p.f. 166-167°C.

"H RMN (CDCl3) & ppm: 2,26 (3H,s); 5,76 (1H,8); 7,20 (1H,m); 7,50-7,54 (1H,dd);
8.01 (1H,d); 8,28 (1H,s); 8,78 (1H,s).

En un procedimiento similar al Paso 3 del Ejemplo 5, se condensé el 4cido
2-(3-bromoquinolinil-6-oxi)-2-metiltioacético con 4-amino-4-metilpent-2-ino para
dar  2-(3-bromoguinolinil-6-oxi)-2-metiltio-N-(2-metilpent-3-in-2-il)acetamida  en
forma de solido color incolaro, p.f. 135-137°C.

"H RMN (CDCl3) & ppm: 1,70 (3H,s); 1,71 (3H,s); 1,83 (3H,s); 2,22 (3H,s); 5,62
(1H,s); 6,72 (1H,s), 7,18 (1H,d);, 7,47 (1H,dd); 8,05 (1H,d); 8,24 (1H,d); 8,82
(1H,m).

EJEMPLO 20

Este ejemplo ilustra la preparacion de 2-(3-cioroquinolinil-6-oxi)-2-metiltio-
N-(2-metilpent-3-in-2-i)acetamida (Compuesto No. 2 de la Tabla 23)

Etapa 1. Preparacion de 3-cloro-6-hidroxiquinolina

A una solucion agitada de 3-bromo-6-hidroxiquinolina (1,0g) en N-

metilopirrolidin-2-ona (12mi, desoxigenada mediante burbujeo de nitrégeno a
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través de la solucién) se agregé cloruro de cobre (I) (1,10g) y cloruro de potasio
(1,669). La mezcla se calenté a 120°C durante 2 horas bajo atmosfera de
nitrégeno, luego durante 2 horas a 170° C. La reaccion se diluyé con solucion
acuosa de cloruro de amonio saturada, se agregd acetato de etilo y la mezcla se
agitd para disolver el producto requerido. La mezcla se filtrd para eliminar el
material insoluble y se separ6 la fase organica. La fase organica se extrajo con
acetato de etilo (tres veces) y el material insoluble se lavé con acetato de etilo
tibio. Las fracciones de acetato de etilo se combinaron, se lavaron con agua, se
secaron sobre sulfato de magnesio, luego se evaporaron a presion reducida para
dar un solido. El sélido se fracciond mediante cromatografia (silice; acetato de
etilo/hexano 9:1 en volumen) para dar 3-cloro-6-hidroxiquinelina, 0,79, en forma
de sdlido incoloro.
'H RMN (CDCl3) 8 ppm: 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

En un procedimiento similar al Ejemplo 17, se hizo reaccionar 3-cloro-6-
hidroxiquinolina con 2-cloro-2-metiltio-N-(2-metilpent-3-in-2-il)acetamida para dar
2-(3-cloroquinolinil-6-oxi)-2-metiltio-N-(2-metilpent-3-in-2-il)acetamida en forma de
sélido incoloro, p.f. 105°C.
'H RMN (CDCl3) 8 ppm: 1,70 (3H,s); 1,71 (3H,s); 1,83 (3H,s); 2,22 (3H,s); 5,62
(1H,s); 6,72 (1H,s); 7,20 (1H,d); 7,47 (1H,dd); 8,07 (1H,d); 8,08 (1H,s); 8,73
(1H,d).

EJEMPLO 21

Este ejemplo ilustra la preparacién de 2-(3-fluorquinolinil-6-oxi)-2-metiltio-

N-(2-metilpent-3-in-2-il)acetamida (Compuesto No. 2 de la Tabla 22)

Paso 1: Preparacion de 3-fluor-6-hidroxiquinolina.

e
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A una solucidon agitada de 3-bromo-6-hidroxiquinolina (0,67g) en
tetrahidrofurano seco (15ml) enfriada a -78°C en atmésfera de nitrégeno se
agrego gota a gota una solucion de n-butil litio (2,4ml, solucidon 2,5M en hexanos)
de modo que la reaccion se mantuve por debajo de -72°C. La suspension color
naranja que se produjo se agito a ~78°C y se agregé gota a gota una solucién de
N-fluorbencensulfonimida (0,97g) en tetrahidrofurano (10ml) manteniendo la
reaccion por debajo de -68°C durante la adicion. La solucion color rojo que se
formé se agitd, permitiendo que la reacciéon alcanzara gradualmente la
temperatura ambiente. La solucién se traté con agua, luego se llevd a pH 4-5 con
acido clorhidrico acuoso. La emulsion que se formd se extrajo con acetato de
etilo, se separo y la fase organica se lavd con salmuera, se secd sobre sulfato de
magnesio y se evapord a presion reducida. La goma residual se fracciond
mediante cromatografia (silice; hexano/acetato de etilo) para dar un sélido color
naranja con contenido del producto deseado.

En un procedimiento similar al Paso 1 del Ejemplo §, se hizo reaccionar 3-
fluor-6-hidroxiquinolina con 2-bromo-2-metilticacetato de etilo para dar 2-(3-
fluorquinolinil-6-oxi)-2-metiltioacetato de etilo en forma de goma.

'H RMN (CDCly) & ppm: 1,35 (3H,t); 2,24 (3H,s); 4,29-4,40 (2H,m); 5,71 (1H,s);
7,20 (1H,d); 7,46 (1H,dd); 7,69 (1H,dd); 8,07 (1H,d); 8,71 (1H,dd).

En un procedimiento similar al Paso 2 del Ejemplo 5, se hidrolizé 2-(3-
fluorquinolinil-6-oxi)-2-metiltioacetato de etilo para dar el acido 2-(3-fluorquinolinil-
6-oxi)-2-metiltioacético en forma de sélido amarillo claro que se utilizé en el paso
siguiente sin purificacion posterior.

En un procedimiento similar al Paso 3 del Ejemplo 5, se condenso el acido
2-(3-fluorquinoiinil-8-oxi)-2-metiltioacetico con 4-amino-4-metilpent-2-ino para dar
2-(3-fluorquinolinil-6-oxi)-2-metiltio-N-(2-metilpent-3-in-2-il)acetamida en forma de

goma incolora.
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'H RMN (CDCl3) & ppm: 1,68 (3H,s); 1,70 (3H,s); 1,83 (3H,s); 2,21 (3H,s); 5,62
(1H.,s); 6,72 (1H,s); 7,23 (1H,d); 7,42 (1H,dd); 7,71 (1H,dd); 8,09 (1H.d); 8,71
(1H,d).

EJEMPLO 22

Este ejemplo ilustra la preparacion de 2-(isoquinolinil-7-oxi)-2-metiltio-N-(2-
metilpent-3in-2-il)acetamida (Compuesto No. 2 de la Tabla 18).

En un procedimiento similar al Paso 1 del Ejemplo 5, se hizo reaccionar 7-
hidroxiisoquinolina (disponible en el comercio) con 2-bromo-2-metiltioacetato de
etilo para dar 2-(isoquinolinil-7-oxi)-2-metiltioacetato de etilo en forma de aceite
color rojo.

'H RMN (CDClz) & ppm: 1,37 (3H.,t); 2,25 (3H,s); 4,30-4,42 (2H,m); 5,75 (1H,s);
7,37 (1H,m); 7,50 (1H,dd); 7,62 (1H,dd); 7,80 (1H,d); 8,47 (1H,d); 9,18 (1H,s).

En un procedimiento similar al Paso 2 del Ejemplo 5, se hidrolizé 2-
(isoquinolinil-7-oxi)-2-metiltioacetato de etilo al acido 2-(isoquinolinil-7-oxi)-2-
metiltioacético en forma de sdlido color marrdn claro.

'H RMN (DMSO- ds) & ppm: 2,17 (3H,8); 6,22 (1H,s); 7,92 (1H,dd); 7,97 (1H,d);
8,27 (1H,d); 8,37 (1H,d); 8,58 (1H,d); 9,66 (1H,s).

En un procedimiento similar al Paso 3 del Ejemplo 5, se condensé el acido
2-(isoquinolinil-7-oxi)-2-metiltioacético con 4-amino-4-metilpent-2-ino para dar 2-
(isoquinolinil-7-oxi)-2-metiltio-N-(2-metilpent-3-in-2-il)acetamida en forma de un
sélido blancuzco, p.f. 167-168°C.

'H RMN (CDCl3) & ppm: 1,68 (3H,s); 1,69 (3H,s); 1,82 (3H,s): 2,22 (3H,s): 5,65
(1H,s);, 6,73 (1H,s); 7,42 (1H,m); 7,46 (1H,dd); 7,62 (1H,d); 7,82 (1H,d); 8,49
(1H,d); 9,19 (1H,s).
EJEMPLO 23
Este ejemplo ilustra la preparacién de 2-(isoquinolinil-6-oxi)-2-metiltio-N-(2-

metilpent-3-in-2-il)acetamida. (Compuesto No. 2 de la Tabla 27)

g

389



-129 -

En un procedimiento similar al Paso 1 del Ejemplo 5, se hizo reaccionar 6-
hidroxiisoquinolina (preparacién descripta en J. Org. Chem. (1953), 18, 3345) con
2-bromo-2-metiltioacetato de etilo para dar 2-(isoquinolinil-6-oxi)-2-metiltioacetato
de etilo en forma de goma color naranja.

'H RMN (CDCl3) & ppm: 1,36 (3H, t); 2,25(3H, s); 4,29-4,42(2H, m); 5,76(1H, s);
7,20(1H, m); 7,38(1H, dd); 7,57(1H, d); 7,93(1H, d); 8,48(1H, d); 9,15(1H, s).

En un procedimiento similar al Paso 2 del Ejemplo 5, se hidrolizd 2-
(isoquinolinil-6-oxi)-2-metilticacetato de etilo al acido 2-(isoquinolinil-6-0xi)-2-
metiltioacético. El acido se obtuvo tornando [a solucién acuosa levemente acida
(pPH 5) y eliminando el agua por evaporacion a presion reducida. El acido
requerido y los residuos inorganicos se utilizaron directamente en el paso
siguiente sin purificacion posterior.

"H RMN (D,0) & ppm: 2,19 (3H,s); 5,67 (1H,s); 7,03 (1H,d): 7,23 (1H,dd);7,49
(1H,d); 7,82 (1H,d); 8,18 (1H,d); 8,87 (1H,s).

En un procedimiento similar al Paso 3 del Ejemplo 5, se condensé el acido
2-(isoquinolinil-6-oxi)-2-metiltioacético con 4-amino-4-metilpent-2-ino para dar 2-
(isoquinolinil-6-oxi)-2-metiltio-N-(2-metilpent-3-in-2-il)acetamida en forma de goma
incolora.

'H RMN (CDCls) 6 ppm: 1,68 (3H,s); 1,69 (3H,s); 1,82 (3H.s); 2,21 (3H,s); 5.67
(1H,;8); 6,74 (1H,s), 7,25 (1H,m); 7,35 (1H,dd); 7,58 (1H,d); 7,96 (1H,d); 8,49
(1H,d); 9,17 (1H,s).

EJEMPLO 24

Este ejemplo ilustra la preparacion de 2-(2,1,3-benzoxadiazolil-5-0xi)-2-
metiltio-N-(2-metilpent-3-in-2-il)acetamida. (Compuesto No. 2 de la Tabla 41)

En un procedimiento similar al Paso 1 del Ejemplo 5, se hizo reaccionar 5-

hidroxi-2,1,3-benzoxadiazol (disponible en el comercio) con 2-bromo-2-

390
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metiltioacetato de etilo para dar 2-(2,1,3-benzoxadiazolil-5-oxi)-2-metiltioacetato
de etilo en forma de sélido color amarillo claro, p.f. 77-79°C.

'H RMN (CDCls) & ppm: 1,36 (3H,t); 2,26 (3H,s); 4,32-4,38 (2H,q); 5,64 (1H.s);
6,98 (1H,m); 7,22-7,26 (1H,dd); 7,78 (1H,d).

En un procedimiento similar al Paso 2 del Ejemplo 5, se hidrolizd 2-(2,1,3-
benzoxadiazolil-5-oxi)-2-metiltioacetato de eftilo para dar acido etil 2-(2,1,3-
benzoxadiazolil-5-oxi)-2-metiltioacético en forma de goma.

"H RMN (CDCl3) & ppm: 2,30 (3H,s); 5,72 (1H,s); 7,06 (1H,d); 7,22-7,26 (1H,dd);
7,82 (1H,d).

En un procedimiento similar al Paso 3 del Ejemplo 5, se condensd el acido
etil 2-(2,1,3-benzoxadiazolil-5-0xi)-2-metiltioacetico con 4-amino-4-metilpent-2-ino
para dar 2-(2,1,3-benzoxadiazolil-5-oxi)-2-metiltio-N-(2-metilpent-3-in-2-il)-
acetamida en forma de so6lido color marrén claro, p.f. 120-122°C.

"H RMN (CDCl3) 8 ppm: 1,70 (3H,s); 1,82 (3H,s); 2,22 (3H,s); 5,58 (1H,s); 6,56
(1H,s); 7,06 (1H,m); 7,24 (1H,dd); 7,82 (1H,d).
EJEMPLO 25

Este ejemplo ilustra la preparacion de 2-(2-bromobenzotiazoil-6-oxi)-2-

metiltio-N-(2-metilpent-3-in-2-il)acetamida (Compuesto No. 2 de la Tabla 43)

Etapa 1: Preparacion de 2-bromo-6-hidroxibenzotiazol

Paso 1

En un procedimiento similar al descripto en la Patente Estadounidense No.
4873346 para la preparacion de 2-cloro-6-metoxibenzotiazol, se convirtido 2-
amino-6-metoxibenzotiazol (disponible en el comercio) en 2-bromo-6-
metoxibenzotiazol (sélido color amarillo claro, p.f. 53-54°C) utilizando bromuro de
cobre (l) en lugar de cloruro de cobre (1).

Paso 2
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A una solucion agitada de 2-bromo-6-metoxibenzotiazol (0,67g) en
diclorometano seco (30ml) a temperatura ambiente bajo atmosfera de nitrégeno
se agregd gota a gota una solucién de tribromuro de boro en diclorometano
(6,5ml, 1M). La mezcla se agité durante 2 horas a temperatura ambiente, se
almacenoé durante 2 dias, luego se vertié en agua. La fase orgénica se separd, se
lavo con agua, se seco sobre sulfato de magnesio, luego se evapord a presion
reducida para dar 2-brome-6-hidroxibenzotiazol en forma de soélido color rosa
claro, 0,60g, p.f. 203-204°C.

En un procedimiento similar al Paso 1 del Ejemplo 5, se hizo reaccionar 2-
bromo-6-hidroxibenzotiazol con etilo 2-bromo-2-metiltioacetato para dar 2-(2-
bromobenzotiazoil-6-oxi)-2-metiltioacetato de etilo en forma de aceite color
amarilio claro.

'H RMN (CDCly) § ppm: 1,36 (3H,1); 2,24 (3H,s); 4,30-4,36 (2H,q); 5.62 (1H,s):
7,20 (1H,dd); 7,42 (1H,d); 7,92 (1H,d).

En un procedimiento similar al Paso 2 del Ejemplo 5, se hidrolizé 2-(2-
bromobenzotiazoil-6-oxi)-2-metiltioacetato de etilo para dar el acido 2-(2-
bromobenzotiazoil-6-oxi)-2-metiltioacético en forma de goma color amarillo ¢claro.
'H RMN (CDCl3) & ppm: 2,26 (3H,s); 5,70 (1H,s); 7,22 (1H,dd); 7,46 (1H,d); 7,94
(1H,d).

En un procedimiento similar al Paso 3 del Ejemplo 5, se condenso el acido
2-(2-bromobenzotiazoil-6-oxi)-2-metiltioacético con 4-amino-4-metilpent-2-ino para
dar 2-(2-bromobenzotiazoil-6-oxi)-2-metiltio-N-(2-metilpent-3-in-2-il)- acetamida en
forma de aceite incoloro.

'H RMN (CDCl3) & ppm: 1,69 (6H,s); 1,82 (3H,8); 2,19 (3H,s); 5,52 (1H.s): 6,73
(1H,s); 7,18 (1H,dd); 7,44 (1H.dd); 7,93 (1H,d).
EJEMPLO 26

3942
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Este ejemplo ilustra la preparaciéon de 2-(2-clorobenzotiazoil-6-o0xi)-2-
metiltio-N-(2-metilpent-3-in-2-il)acetamida (Compuesto No. 2 de la Tabla 42)

En un procedimiento similar al Paso 1del Ejemplo 5, se hizo reaccionar 2-
cloro-6-hidroxibenzotiazol (preparacion descripta en la Patente Estadounidense
No. 4873346) con 2-bromo-2-metiltioacetato de etilo para dar 2-(2-
clorobenzotiazoil-6-oxi)-2-metiltioacetato de etilo en forma de aceite color marrén
claro.

'H RMN (CDCls) 8 ppm: 1,34 (3H,t); 2,22 (3H,s); 4,30-4,36 (2H,q); 5,62 (1H,s);
7.20 (1H,dd); 7,40 (1H,d); 7,88 (1H,d).

En un procedimiento similar al Paso 2 del Ejemplo 5, se hidrolizo 2-(2-
clorobenzotiazoil-6-oxi)-2-metiltioacetato de etilo para dar el 4cido 2-(2-
bromobenzotiazoil-6-oxi)-2-metiltioacético en forma de goma color naranja claro.
"H RMN (CDCly) & ppm: 2,26 (3H,s); 5,68 (1H,s); 7,22 (1H,dd); 7,42 (1H,d); 7,92
(1H,d).

En un procedimiento similar al Paso 3 del Ejemplo 1, se condensdé el acido
2-(2-clorobenzotiazoil-6-oxi)-2-metiltioacético con 4-amino-4-metilpent-2-ino para
dar 2-(2-clorobenzotiazoil-6-oxi)-2-metiltio-N-(2-metilpent-3-in-2-il)acetamida en
forma de goma color amarillo claro.

"H RMN (CDCls) & ppm: 1,70 (6H,s); 1,84 (3H,s); 2,18 (3H,s); 5,52 (1H,5): 6,72
(1H,8); 7,20 (1H,dd); 7,42 (1H,dd); 7,90 (1H,d).
EJEMPLO 27

Este ejemplo ilustra la preparacion de 2-(3-bromoquinolinil-6-oxi)-2-metiltio-

N-(1-cloro-6-metilhept-4-in-6-if)acetamida (Compuesto No. 90 de la Tabla 20)

Etapa 1. Preparacion de clorhidrato de 1-cloro-6-metilhept-4-in-6-ilamina

Paso 1. Preparacidén de 6-(1-cloro-6-metilhept-4-in-6-il)-2.2 5.5-tetrametil-1-aza-

2,5-disilaciclopentano
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Se agrego gota a gota n-butil litio (97.6ml, 2,5M en hexanos) durante 0,5
horas a una solucién agitada de 1-(1,1-dimetil-2-propinil)-2,2,5,5-tetrametil-1-aza-
2,5-disilaciclopentano (55,1g) en tetrahidrofurano seco (450ml) bajo atmésfera de
nitrégeno a —=70°C. La mezcla se agité durante 1,5 horas a =70°C, se dejo entibiar
a -15°C, luego se agregd gota a gota una solucion de 1-cloro-3-yodopropano
(55,09) en tetrahidrofurano seco (50mi) durante 20 minutos mientras se dejaba
que la temperatura de la reaccion se entibiara lentamente a 0°C. Al completar la
adicién, la mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 4,25
horas, luego se almacend durante 18 horas. La mezcla se diluyé con agua y se
extrajo con acetato de etilo (dos veces). Los extractos se combinaron, se lavaron
con agua (tres veces), se secaron sobre sulfato de magnesio, luego se
evaporaron a presion reducida para dar el producto requerido en forma de liquido
color naranja, 78,5¢.

'H RMN (CDCl3) 8 ppm: 0,00 (12H,s); 0,46 (4H,s); 1,30 (6H,s); 1,76 (2H,m); 2,18
(2H,1); 2,46 (2H.1).

Paso 2: Preparacion de clorhidrato de 1-cloro-6-metilhept-4-in-6-ilamina

El producto del Paso 1 (78,5g) se agité a -5°C y se agregd lentamente
acido clorhidrico acuoso diluido (785ml, 2M), manteniendo la temperatura de
reaccion por debajo de 30°C durante la adicion. Al completar la adicion, la mezcla
se agitd durante otra 1 hora a temperatura ambiente, se lavd con dietil éter (dos
veces), se evapord a presion reducida y el agua residual se elimind por
destilacion azeotrépica con tolueno. El sélido obtenido se disolvio en
diclorometano, se seco sobre sulfato de magnesio y se evaporé a presion
reducida para dar el producto requerido en forma de sélido color crema, 36,5g.

'H RMN (CDCly) & ppm: 1,74 (6H,s); 1,97 (2H,m); 2,39 (2H,m); 3,68 (2H,1); 8,80
(3H, sefial ancha).

Etapa 2;
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En un procedimiento similar al Paso 3 del Ejemplo 1, se condensd el acido
2-(3-bromogquinolinil-6-oxi)-2-metiltioacético con clorhidrato de 1-cloro-6-metilhept-
4-in-6-ifamina para dar  2-(3-bromoquinolinil-8-oxi)-2-metiltio-N-(1-cloro-6-
metilhept-4-in-6-il)acetamida en forma de sélido color amarillo, p.f. 133-135°C.

"H RMN (CDCls) 5 ppm: 1,70 (6H,s); 1,95 (2H,q): 2,22 (3H,s); 2,40 (2H.1); 3,68
(2H,t); 5,62 (1H,s); 6,68 (1H,s); 7,18 (1H,m); 7,48 (1H,dd); 8,04 (1H.d); 8,26
(1H,m); 8,82 (1H,d).

EJEMPLO 28

Este ejemplo ilustra la preparacion de 2-(3-bromoquinolinil-6-oxi)-2-
metiltio-N-(1-ciano-6-metilhept-4-in-6-il)acetamida (Compuesto No. 21 de la Tabla
20)

A una solucion agitada de 2-(3-bromoquinolinil-6-oxi)-2-metiltio-N-(1-cloro-

6-metilhept-4-in-6-ilo) acetamida (0,61g) en N,N-dimetifformamida seca (10ml) se
agreg6 cianuro de potasio ( 0,17g) y la mezcla se calenté a 100°C durante 6,25
horas, se enfrié a temperatura ambiente, luego se almacené durante 18 horas.
La mezcla de reaccion se vertid en agua, se extrajo con acetato de etilo (tres
veces) y los extractos se combinaron, se lavaron con agua (dos veces), se
secaron sobre sulfato de magnesio y se evaporaron a presién reducida para dar
un aceite. El aceite se fraccioné por cromatografia (silice; hexano/acetato de
etilo, 1:1 en volumen) para dar 2-(3-bromoquinolinil-6-oxi)-2-metiltio-N-(1-ciano-6-
metilhept-4-in-6-il)acetamida en forma de soélido color amarillo, 0,27g, p.f. 140-
141°C.
'H RMN (CDCl3) 8 ppm: 1,68 (BH,s); 1,86 (2H,q); 2,22 (3H,s); 2,40 (2H.1); 3,66
(2H.1); 5,62 (1H,s); 6,68 (1H,s); 7,18 (1H,m), 7,48 (1H,dd); 8,04 (1H.d); 8,26
(1H,m); 8,82 (1H,d).

En un procedimiento similar al Ejemplo 28, se hizo reaccionar 2-

(benzotiazoil-6-oxi)-2-metiltio-N-(1-cloro-6-metilhept-4-in-6-il)acetamida con
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cianuro de potasio para dar 2-(benzotiazoil-6-oxi)-2-metiltio-N-(1-ciano-6-
metilhept-4-in-6-if)acetamida (Compuesto No. 21 de la Tabla 34) en forma de
goma color amarillo.

'H RMN (CDCl3) & ppm: 1,68 (6H,s); 1,82-1,90 (2H,m); 2,22 (3H,s); 2,40 (2H,1):
2,56 (2H,1); 5,54 (1H,s); 6,72 (1H,s); 7,24 (1H,dd); 7,58 (1H,d); 8,09 (1H,d); 8,92
(1H,s).

En un procedimiento similar al Ejemplo 28, se hizo reaccionar 2-(5-
cloropiridil-3-oxi)-2-metiltio-N-(1-cloro-6-metilhept-4-in-6-il)acetamida con cianuro
de potasio para dar 2-(5-cloropiridil-3-oxi)-2-metiltio-N-(1-ciano-6-metilhept-4-in-6-
illacetamida (Compuesto No. 148 de la Tabla 31) en forma de aceite color
amarillo.

'H RMN (CDCl3) & ppm: 1,68 (3H,s); 1,70 (3H,s); 1,82-1,90 (2H,m): 2,16 (3H,s)
2,38-2,42 (2Ht);, 2,54-2,58 (2H,1); 5,50 (1H,s); 6,62 (1H,s); 7,38 (1H,m); 8,31
(2H,m).

EJEMPLO 29
Este ejemplo ilustra la preparacién de 2-(3,5-diclorofenoxi)-2-metiltio-N-(1-
ciano-6-metilhept-4-in-6-il)acetamida (Compuesto No. 4 de la Tabla 13)

Etapa 1; Preparacién de clorhidrato de 6-amino-1-ciano-8-metilhept-4-ina

A una solucion agitada de 6-(1-cloro-6-metilhept-4-in-6-il)-2,2,5,5-
tetrametil-1-aza-2,5-disilaciclopentano (1,00g) en N N-dimetilformamida seca
(10ml) se agregd cianuro de potasio (0,21g) y la mezcla se calentd a 90°C
durante 18 horas, luego se enfrié a temperatura ambiente. La mezcla se vertié en
agua, se extrajo con acetato de etilo (tres veces), los extractos se combinaron, se
lavaron con agua (dos veces), se secaron sobre sulfato de magnesio y se
evaporaron a presion reducida para dar 6-(1-ciano-6-metilhept-4-in-6-il)-2,2,5,5-

tetrametil-1-aza-2,5-disilaciclopentano en forma de aceite color rojo, 0,95g.
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El aceite se mezcld con acido clorhidrico acuoso (9,5ml, 2M) y se agité a
temperatura ambiente durante 1,25 horas. La fase acuosa se lavo con dietil éter
(dos veces) luego se evaporé a presion reducida eliminando las trazas finales de
agua por destilacion azeotropica con tolueno para dar clorhidrato de 6-amino-1-
ciano-6-metilhept-4-ina en forma de sdlido color amarillo, 0,59g.

Etapa 2

En un procedimiento similar al Paso 3 del Ejemplo 1, se condenso el acido
2-(3,5-diclorofenoxi)-2-metiltioacético con clorhidrato de 1-ciano-6-metilhept-4-in-
6-ilamina para dar 2-(3,5-diclorofenoxi)-2-metiltio-N-(1-ciano-6-metilhept-4-in-6-
iacetamida en forma de sélido blancuzco, p.f. 113-114°C.

"H RMN (CDCl3) 8 ppm: 1,66 (6H,5); 1,82-1,90 (2H,m); 2,16 (3H,s); 2,40 (2H.1);
2,54 (2H.1); 5,44 (1H,s); 6,56 (1H,s); 6,94 (2H,d); 7,10 (1H,m).
EJEMPLO 30

Este ejemplo ilustra la preparacién de 2-(2-metiloaminobenzotiazoil-6-oxi)-

2-metiltio-N-(2-metilpent-3-in-2-il)acetamida (Compuesto No. 2 de la Tabla 44)

Paso 1: Preparacién de 2-(2-metiloaminobenzotiazoil-6-oxi)-2-metiltioacetato de

etilo

A una suspension agitada de hidruro de sodio (0,329, 80% en aceite
mineral) en N,N-dimetilformamida seca (10ml) bajo atmosfera de nitrogeno a
temperatura ambiente se agregd una solucion de 2-metilamino-6-
hidroxibenzotiazol (preparacién dada en J. Org. Chem. (1970), 35, No12, 4103-
4108;1,80g) en N, N-dimetilformamida durante 10 minutos. La mezcla de reaccion
se agité durante 0,5 horas, luego se agregd 2-bromo-2-metiltioacetato de etilo
(2,609) en N,N-dimetilformamida (10ml) durante 5 minutos y la mezcla se agitd
durante 2 horas, luego se almacen6 durante 18 horas a temperatura ambiente.

Se agregd agua y el producto se extrajo en acetato de etilo (tres veces). Los

extractos se combinaron, se lavaron con salmuera (dos veces), se secaron sobre
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sulfato de magnesio y se evaporaron a presion reducida para dar aceite. El
aceite se fraccion6é mediante cromatografia (silice; hexano/acetato de etilo (95:5 a
5:95 en volumen) para dar 2-(2-metiloaminobenzotiazoil-6-oxi)-2-metiltioacetato
de etilo en forma de goma color naranja oscuro, 0,97g.

"H RMN (CDCls) § ppm: 1,34 (3H,t); 2,22 (3H,s); 3,10 (3H,s); 4,28-4,36 (2H,m);
5,38 (1H,bs); 5,54(1H,s); 7,02 (1H,dd); 7,30 (1H,m); 7,46 (1H,d).

Paso 2: Preparacion de acido 2-(2-metilaminobenzotiazoil-6-oxi)-2-metiltioacético

En un procedimiento similar al Paso 2 del Ejemplo 1, se hidrolizd 2-(2-
metilaminobenzotiazoil-6-oxi)-2-metiltioacetato de etilo para dar el acido 2-(2-
metilaminobenzotiazoil-6-oxi)-2-metiltioacético en forma de solido color marrén
claro, p.f. 115-118°C.

'H RMN (d6-DMSOQ) & ppm: 2,06 (3H,s); 2,84 (3H,s); 5,76 (1H,s); 6,88 (1H,dd);
7,24 (1H,d); 7,36 (1H,m).
Paso 3:

En un procedimiento similar al Paso 3 del Ejemplo 5, se condensd el acido
2-(2-metilaminobenzotiazoil-6-oxi)-2-metiltioacético con clorhidrato de 4-amino-4-
metilpent-2-ino  para dar 2-(2-metilaminobenzotiazoil-6-oxi)-2-(metiltio)-N-(-(2-
metilpent-3-in-2-ilJacetamida en forma de sélido color amarillo claro, p.f. 68-71°C.
"H RMN (CDCl3) & ppm: 1,68 (3H,s); 1,70 (3H,s); 1,84 (3H,s); 2,18 (3H.s): 3,12
(3H,s); 5,25 (1H,bs); 5,42 (1H,s); 6,78 (1H,bs); 6,98-7,02 (1H,dd): 7,28 (1H,m);
7,47-7,51 (1H,d).

EJEMPLO 31

Este ejemplo ilustra la preparacion de 2-(3-bromo-8-cloroquinolinil-6-oxi)-
2-metiltio-N-(2-metilpent-3-in-2-il)acetamida (Compuesto No. 2 de la Tabla 25)

En un procedimiento similar al Paso 2 del Ejemplo 18, se hidrolizd 6-

amino-3-bromo-8-cloroquinolina [preparacion dada en J Am Chem Soc (1955),
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77,4175-4176) para dar 3-bromo-8-cloro-6-hidroxiquinolina en forma de sodlido
color marrén.

'H RMN (CDCl3) § ppm: 7,00 (1H,d); 7,52 (1H,d); 8,17 (1H,d); 8,77 (1H.d); sefial
muy ancha a 7ppm para OH.

En un procedimiento similar al Paso 1 del Ejemplo 5, se hizo reaccionar 3-
bromo-8-cloro-6-hidroxiguinolina con 2-bromo-2-metiltioacetato de etilo para dar
2-(3-bromo-8-cloroquinolinil-6-oxi)-2-metilticacetato de etilo en forma de goma de
color amarillo.

'H RMN (CDCl3) 8 ppm: 1,37 (3H,1); 2,23 (3H,s); 4,28-4,40 (2H,m); 5,69 (1H,s);
7,08 (1H,d); 7,68 (1H,d); 8,25 (1H,d); 8,90 (1H,d).

En un procedimiento similar al Paso 2 del Ejemplo 5, se hidrolizé 2-(3-
bromo-8-cloroquinolinil-6-oxi)-2-metiltioacetato de etilo al &cido 2-(3-bromo-8-
cloroquinolinil-6-oxi)-2-metiltioacético en forma de sélido incoloro.

'H RMN (d6-DMSQ) 6 ppm: 2,17 (3H,s); 6,16 (1H,s); 7,52 (1H,d); 7,86 (1H,d);
8,68 (1H,d); 8,93 (1H,d).

En un procedimiento similar al Paso 3 del Ejemplo 5, se condensé el acido
2-(3-bromo-8-cloroquinolinil-6-oxi)-2-metiltioacético con clorhidrato de 4-amino-4-
metilpent-2-ino  para dar 2-(3-bromo-8-cloroquinolinil-6-oxi)-2-(metiltio)-N-(-(2-
metilpent-3-in-2-il)acetamida en forma de sélido incoloro, p.f. 166-167°C.

"H RMN (CDCls) & ppm: 1,70 (6H,s); 1,83 (3H,s); 2,21 (3H,s); 5,60 (1H,s); 6,66
(1H,bs); 7,12 (1H,d); 7,64 (1H,d); 8,28 (1H,d); 8,92 (1H,d).
EJEMPLO 32

Este ejemplo ilustra la preparacion de 2-(1-metilindazoil-5-oxi)-2-metiltio-N-

(2-metilpent-3-in-2-il)acetamida (Compuesto No. 2 de la Tabla 45)

Paso 1. Preparacion de 5-amino-1-metilindazol

A una solucion agitada de 1-metil-5-nitroindazol (3,24g, disponible en el

comercio) en acido clorhidrico concentrado (75ml) se agregdé polvo de hierro

192
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(3,83¢9) en porciones durante 10 minutos, dejando que la temperatura de reaccién
aumentara gradualmente hasta 52°C. Al cabo de la adicién, la mezcla de reaccion
se calentd a 70-75°C durante1 hora, se enfrié a temperatura ambiente y se
almacen¢ durante 18 horas. La mezcla se enfrié por agregado de hielo, luego se
llevé a pH 9 con hidréxido de sodio acuoso, se filtrd y el filtrado y los sélidos
insolubles se extrajeron con acetato de etilo (tres veces). Los extractos se
combinaron, se lavaron con salmuera y se secaron sobre sulfato de magnesio,
luego se evaporaron a presion reducida para dar 5-amino-1-metilindazol en forma
de solido color marrén claro.

"H RMN (CDCls) & ppm: 3,92 (3H,s); 4,80 (2H.s); 6,74(1H,m); 6,82 (1H,dd); 7,32
(1H,d); 7,66 (1H,s).

Se calentdé a 180°C durante 18 horas 5-amino-1-metilindazol (1,56g) en
acido fosforico (13ml) con contenido de agua (3ml), se enfri6 a temperatura
ambiente, se vertid en agua (5ml) luego se neutralizé con hidréxido de sodio
acuoso. El solido que precipitd se filtré de la solucién, se lavé con agua fria, luego
se succiono hasta sequedad, se hidrolizé para dar 5-hidroxi-1-metilindazol en
forma de sélido color marron (1,18g).

'H RMN (d6-DMSO) & ppm: 3,96 (3H,s); 6,94 (2H,m); 7,44 (1H.d); 7.80 (1H,s):
9,14 (1H,s).

En un procedimiento similar al Paso 1 del Ejemplo 30, se hizo reaccionar
S-hidroxi-1-metilindazol con 2-bromo-2-metiltioacetato de etilo para dar 2-(1-
metilindazoil-5-oxi)-2-metiltioacetato de etilo.

"H RMN (CDCl3) 8 ppm: 1,36 (3H,t); 2,24 (3H.,s); 4,06 (3H,s); 4,30-4,38 (2H,m);
5,58 (1H,s); 7,20 (1H,dd); 7,26 (1H,s); 7,36 (1H,d); 7,90 (1H,s).

En un procedimiento similar al Paso 2 del Ejemplo 5, se hidrolizd 2-(1-

metilindazoil-5-oxi)-2-metiltioacetato de etilo para dar el acido 2-(1-metilindazoil-5-

oxi)-2-metiltioaceético.
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"H RMN (CDCl3) & ppm: 2,26 (3H,s); 4,06 (3H,s); 5,60 (1H,s); 7,22 (1H,dd); 7,28
(1H,d); 7,36 (1H,d); 7,92 (1H,s).

En un procedimiento similar al Paso 3 del Ejemplo 5, se condensé el acido

2-(1-metilindazoil-5-oxi)-2-metiltioacético con 4-amino-4-metilpent-2-ino para dar

2-(1-metilindazoil-5-oxi)-2-metiltio-N-(2-metilpent-3-in-2-il)acetamida.
'H RMN (CDCls) & ppm; 1,68 (3H,s); 1,70 (3H,s); 1,84 (3H,s); 2,18 (3H,s); 4,06
(3H,s); 5,46 (1H;s); 6,81 (1H,s); 7,16 (1H,dd); 7,30 (1H.d), 7,36 (1H.d); 7,92

(1H,8).
Tabla 142

Esta tabla aporta datos de caracterizacion (RMN, punto de fusion o datos

de indice de refraccién) para los compuestos que se enumeran en las Tablas 1 a

120.

Compuesto
No,

Tabla
No.

(Solvente CDCI;): 'H RMN desplazamientos
gquimicos en ppm a partir de TMS, o punto de
fusion (mpt) o indice de refraccién (np™)

1,68 (6H,s); 1,83 (3H,8); 2,16 (3H,s); 541 (1H,8);
6,85 (1H,bs); 7,09 (2H,s).

14

1,69 (3H,8); 1,70 (3H,s); 1,82 (3H,s); 2,22 (3H,s);
5,64 (1H.8); 6,76 (1H,s); 7,28 (1H,d); 7,40 (1H,dd);
7,47 (1H,dd); 8,09 (1H,m),; 8,84 (1H,dd).

16

1,70 (3H,8); 1,71 (3H,s); 1,82 (3H,s); 2,22 (3H,s);
5,65 (1H,s); 6,70 (1H,s); 7,37 (1H,m); 7,69 (1H,dd);
8,06 (1H,d); 9,28 (1H,s); 9,36 (1H,s).

18

1,68 (3H,8); 1,69 (3H,s); 1,82 (3H,s); 2,22 (3H,8):
5,65 (1H,8); 6,73 (1H,8); 7,42 (1H,m); 7,46 (1H,dd);
7,62 (1H,d); 7,82 (1H,d); 8,49 (1H,d); 9,19 (1H,s).
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20

1,70 (3H,s); 1,71 (3H,s); 1,83 (3H,s); 2,22 (3H,s);
5,62 (1H,s); 6,72 (1H,s); 7,18 (1H,d); 7,47 (1H,dd);
8,05 (1H,d); 8,24 (1H,d); 8,82 (1H,m).

22

1,68 (3H,s); 1,70 (3H,s); 1,83 (3H,s); 2,21 (3H,s);
5,62 (1H,s); 6,72 (1H,s); 7,23 (1H,d); 7,42 (1H,dd);
7,71 (1H,dd); 8,09 (1H,d); 8,71 (1H,d).

23

1,70 (3H,s); 1,71 (3H,s); 1,83 (3H,8); 2,22 (3H,s):
5,62 (1H,s); 6,72 (1H,s); 7,20 (1H,d); 7,47 (1H.dd);
8,07 (1H,d); 8,08 (1H,s); 8,73 (1H,d).

25

1,70 (6H,s); 1,83 (3H,5); 2,21 (3H.5); 5,60 (1H8);
6,66 (1H,bs); 7,12 (1H,d); 7,64 (1H.d): 8,28 (1H,d):
8,92 (1H,d).

26

1,68 (3H,s); 1,70 (3H,s); 1,84 (3H,s); 2,21 (3H,s);
5,60 (1H,s); 6,66 (1H,s); 7,17 (1H,d); 7,85 (1H.,d);
8,27 (1H,d); 8,91 (1H,s).

27

1,68 (3H,s); 1,69 (3H,s); 1,82 (3H,8); 2,21 (3H,s);
5,67 (1H.s); 6,74 (1H,s); 7,25 (1H,m); 7,35 (1H,dd);
7,58 (1H,d); 7,96 (1H,d); 8,49 (1H.d); 9,17 (1H,s).

31

1,72(6H,s); 2,18(3H,s); 2,40(1H,s); 5,52(1H,s):
6,64(1H,s); 7,38(1H,m); 8,32(2H,m).

34

1,78 (3H,s); 1,80 (3H,s); 1,82 (3H,s); 2,20 (3H,s):
5,54 (1H,s); 6,77 (1H,bs); 7,23 (1H,dd); 7,58 (1H,m);
8,09 (1H,d); 8,92 (1H,s).

38

1,70 (BH,s); 1,82 (3H,s); 2,20 (3H,8); 5,51 (1H.s);
6,76 (1H,s); 7,10 (1H,dd); 7,27 (1H,m); 7,72 (1H.d);
8,08 (1H,s).

41

1,70 (3H,s); 1,82 (3H,s); 2,22 (3H,s); 5,58 (1H,s);

Ho7
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6,56 (1H,s); 7,06 (1H,m); 7,24 (1H,dd); 7,82 (1H,d).

42

1,70 (6H,s); 1,84 (3H,s); 2,18 (3H.,s); 5,52 (1H,s);
6,72 (1H,s); 7,20 (1H,dd); 7,42 (1H,dd); 7,90 (1H,d).

43

1,69 (6H,s), 1,82 (3H,s); 2,19 (3H,8); 5,52 (1H,s);
6.73 (1H,8); 7,18 (1H,dd); 7,44 (1H,dd); 7,23 (1H,d).

44

1,70 (3H,s); 1,84 (3H,s); 2,18 (3H,s); 3,12 (3H,s);
5,25 (1H,bs); 5,42 (1H,s); 6,78 (1H,bs); 6,98-7,02
(1H,dd); 7,28 (1H,m); 7,47-7,51 (1H,d).

45

1,68 (3H,s); 1,70 (3H.5); 1,84 (3H,8); 2,18 (3H,s);
4,06 (3H,s); 546 (1H.8); 6,81 (1H,s); 7,16 (1H,dd);
7,30 (1H,d); 7,36 (1H,d); 7,92 (1H,s).

81

1,67 (3H,8); 1,69 (3H,s); 1,80(s) y 1,82(s) total de
3H; 2,72(s) y 2,83(s) total de 3H; 5,28(s) y 5,53(s)
total de 1H; 6,81(s) y 6,94(s) total de 1H; 7,29(dd) y
7,33(dd) total de 1H; 7,67(m) y 7,79(m) total de 1H;
8.09(m) y 8,94(m) total de 1H.

1,67 (3H,s); 1,68 (3H,s); 1,82 (3H,8); 2,11 (3H.5);
2,15 (3H,s); 2,27 (6H,s); 5,43 (1H,s); 6,67 (2H,m):
7,77 (1H,bs).

31

1,70 (6H,s); 1,84 (3H,s); 2,18 (3H,s); 548 (1H,s);
6,62 (1H,bs); 7,38 (1H,m); 8,30-8,32 (2H,m).

78

1,66 (6H,s); 1,82 (3H,s); 2,70(s) y 2,82(s) total dej
3H; 5,22(s) v 5,46(s) total de 1H; 6,68(s) y 6,88(s)
total de 1H; 7,44(m) y 7,5 (m) total de 1H; 8,36-8,42
(2H,m).

1,68 (6H,s); 1,83 (3H,s); 2,16 (3H,s); 5,42 (1H,s);

6,58 (1H,bs); 6,94 (2H,d): 7,09 (1H,1).
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1,28 (3H,s); 1,66 (6H,s); 1,82 (3H,8); 2,27 (2H,m);
5,44 (1H,s); 6,54 (1H,s); 6,92 (2H,d); 7,08 (1H,m).

1,71 (6H,s); 2,16 (3H,s); 3,38 (3H,s); 4,12 (2H,s);
5,44 (1H,8); 6,59 (1H,bs); 6,93 (2H,s); 7,10 (1H,s).

13

1,66 (6H,s); 1,82-1,90 (2H,m); 2,16 (3H,s): 2,40
(2H.1); 2,54 (2H.t); 544 (1H,s); 6,56 (1H.s); 6,04
(2H,d); 7,10 (1H,m).

48

1,62, 1,64, 1,65 (4x3H,3s); 1,80 y 1,81 (2x3H,2s);
2,67 y 2,77 (2x3H,2s); 5,18 y 540 (2H,2s); 6,64 y
6,82 (2H,2bs); 6,98 y 7,06 (2x2H,2s); 7,10 y 7,12
(2H,2s).

54

1,67, 1,69 y 1,70 (4x3H,3s); 2,69 y 2,77 (2x3H,2s);
3,37 (3H,5); 4,11 (2H,8); 5,19 y 5,36 (2H,2s); 6,63
6,86 (2H,2bs); 6,98 y 7,06 (2x2H.2s); 7,13 y 7,14
(2H 2s).

95

1,66 (3H,5); 1,67 (3H,s); 1,82 (3H,s); 3,14 (3H.s):
5,27 (1H,s); 6,73 (1H,bs); 7,04 (2H,d); 7,15 (1H.1).

101

1,68 (3H.s); 1,70 (3H,s); 3,13 (3H,s): 3,35 (3H,s);
4,10 (2H,5); 5,30 (1H,s); 6,78 (1H,bs); 7,02 (2H.5):
7,13 (1H,s).

1,67 (3H,s); 1,68 (3H,s); 1,82 (3H,s); 2,15 (3H,s);
2,36(6H,s); 5,42 (3H,s); 6,71 (1H,bs); 6,75 (2H,s).

11

32

1,67 (6H,s); 1,83 (3H,s); 2,20 (3H,s); 552 (1H,s);
6,46 (1H,8); 6,92 (2H,s).

12

1,67 (3H,s); 1,68 (3H,5). 1,82 (3H,s); 2,18 (3H,s);
3,78 (6H,s); 5,46 (1H,s); 6,19 (3H,s); 6,70 (1H,bs).

12

20

1,73 (6H.s). 2,21 (3H,s); 3,38 (3H,s); 4,12 (2H,s);
5,62 (1H,8), 6,72 (1H,5); 7,18 (1H,d); 7,74 (1H,dd);
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8,06 (1H.d); 8,25 (1H,d); 8,82 (1H,d).

12

16

34

1,72 (3H,8); 1,73 (3H.s): 2,20 (3H.5); 3,39 (3H.s);
4,12 (2H,5); 5,56 (1H,s); 6,77 (1H,8); 7,22 (1H,dd);
7,58 (1H,m); 8,09 (1H,d); 8,92 (1H.s).

1,68 (6H,s); 1,83 (3H,s); 2,17 (3H,s); 3,83 (3H,s);
5,45 (1H,s); 6,59 (1H,bs); 6,79 (1H,1); 6,89 (2H,m).

16

48

1,61, 1,63, 1,65y 1,66 (12H,4s); 1,81y 1,82 (6H,2s);
2,69y 2,79 (6H,2s); 3,83 y 3,84 (6H,2s); 5,20 y 5,42
(2H,2s), 6,66 y 6,83 (2H,2bs); 6,86 (1H,t), 6,92
(3H,m); 6,98 (2H,m),

16

95

1,65 (3H,s); 1,67 (3H,5); 1,81 (3H,5); 3,15 (3H.8);
3,83 (3H.s); 5,37 (1H.s); 6,83 (1H,s); 6,91(1H,8);
6,93 (1H,s); 6,96 (1H,s).

17

1,68 (6H,s); 1,83 (3H,s); 2,17 (3H,s); 3,79 (3H,s);
5,43 (1H,s); 6,46 (1H,s); 6,63 (3H,s).

17

48

0,63, 1,65y 1,66 (12H,3s); 1,80 y 1,82 (6H,2s); 2,68
y 2,76 (6H,2s); 3,78 y 3,79 (6H,2s), 5,17 y 5,38
(2H,2s); 6,54 (1H,1); 6,62 (1H,1); 6,67 (4H,m); 6,73
(1H.1); 6,82 (1H,bs).

17

95

1,66 (3H,s); 1,68 (3H,s); 1,82 (3H,s); 3,14 (3H,s);
3,80 (3H,s); 5,23 (1H,s); 6,58 (1H,s); 6,70 (3H,m).

21

20

1,68 (6H,s); 1,86 (2H,q); 2,22 (3H,s); 2,40 (2H,1);
3,66 (2H,1); 5,62 (1M,5); 6,68 (1H,s); 7,18 (1H,m);
7,48 (1H.,dd); 8,04 (1H,d); 8,26 (1H,m); 8,82 (1H,d).

21

34

1,68 (6H,s); 1,82-1,80 (2H,m); 2,22 (3H,s); 2,40
(2H.1); 2,56 (2H,1); 554 (1H,s); 6,72 (1H,s); 7,24

(1H,dd); 7,58 (1H,d); 8,09 (1H.d); 8,92 (1H,s).

45
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22

1,67 (3H,s); 1,68 (3H,8); 1,82 (3H,s); 2,15 (3H,s);
5,42 (1H,8); 6,69 (1H,bs); 6,95 (2H,d); 7,30 (2H,s).

23

1,60 (3H,s); 1,61 (3H,s); 1,75 (3H,8); 2,08 (3H,s);
5,36 (1H,s), 6,84 (2H,d); 7,36 (2H,s).

25

31

1,73 (6H.s); 2,17 (3H,s); 3,38 (3H,s); 4,12 (2H,s);
5,60 (1H,s); 6,63 (1H,bs); 7,38 (1H,1); 8,31 (1H.d);
8,33 (1H,d).

36

1,69 (3H,s); 1,70 (3H,s); 1,83 (3H,8); 2,16 (3H,s);
2,61 (3H,s); 5,55 (1H,s); 6,74 (1H,bs); 7,23 (1H.dd);
7,45 (1H1); 7,62 (1H,m); 7,67 (1H,d).

38

1,68 (6H,2s); 1,81 (3H,s); 2,18 (3H,8); 5,48 (1H,s):
6,67 (1H,bs); 6,90 (1H,s); 6,96 (2H,m): 7,36 (1H.1).

42

1,68 (6H,s); 1,82 (3H,8); 2,17 (3H,s); 543 (1H,s);
6,57 (3H,m); 6,63 (1H,bs).

80

20

1,70 (BH,s); 1,95 (2H,q); 2,22 (3H,s); 2,40 (2H,1);
3,68 (2H.t); 5,62 (1Hs); 6,68 (1Hs); 7,18 (1H,m);
7,48 (1H.dd); 8,04 (1H,d); 8,26 (1H,m); 8,82 (1H.d).

90

34

1,68 (6H,s); 1,92-2,00 (2H,m); 2,20 (3H,s); 2,40
(2H,1); 3,66 (2H.t); 5,54 (1H,s); 6,72 (1H,s); 7,22-7,26
(1H,dd); 7,58 (1H,d); 8,09 (1H,d); 8,92 (1H,s).

91

31

1,68 (6H.s); 1,84 (3H,s); 2,18 (3H,s); 5,48 (1H,s);
6,62 (1H,bs); 7,52 (1H,m); 8,34 (1H,d); 8,42 (1H,m).

91

125

1,67 (3H.5); 1,68 (3H,s); 1,84 (3H,s); 3,18 (3H.5);
5,32 (1H,s); 6,82 (1H,5); 7,66 (1H,m); 8,44 (1H,s);
8,46 (1H,s).

135

1,67 (3H,s); 1,68 (3H,s); 1,82 (3H,s); 2,16 (3H,s);
2,36 (3H,s); 2,43 (3H,s); 5,43 (1H,s); 6,73 (1H,bs);
6,85 (2H,m); 7,17 (1H,d).

406
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136 1 11,66 (3H,s); 1,67 (3H,s); 1,81 (3H,s); 2,15 (3H,s);
5,44 (1H,s); 6,70 (4H,m); 7,04 (2H,d); 7,14 (1H,1);
7,27 (2H,t); 7,36 (2H.t).

148 31 1,68 (3H,s); 1,70 (3H.,s); 1,82-1,90 (2H,m); 2,16
(3H,s) 2,38-2,42 (2H,t); 2,54-2,58 (2H,t); 5,50 (1H,s);
6.62 (1H,s); 7,38 (1H,m); 8,31 (2H,m).

149 31 (1,04 (3H,t); 1,62 (6H,s); 1,92-2,04 (4H,m); 2,38-2,42
(2H,t); 3,68 (2H,t); 4,46 (1H\t); 6,30 (1H,s); 7,26
(1H,m); 8,28 (2H,m).

EJEMPLO 33

Este Ejemplo ilustra las propiedades fungicidas de los compuestos de
formula (1).

Los compuestos se ensayaron en un ensayo de disco foliar, con métodos
que se describen a continuacién. Los compuestos de ensayo se disolvieron en
DMSO y se diluyeron en agua a 200 ppm. En el caso del ensayo en Pythium
ultimum, se disolvieron en DMSO y se diluyeron en agua a 20 ppm.

Erysiphe graminis f.sp. hordei (oidios de la cebada): Segmentos de hoja
de cebada se colocaron en agar en una placa de 24 pocillos y se rociaron con
una solucion del compuesto de ensayo. Después de permitir que se secaran
completamente, entre 12 y 24 horas, los discos foliares se inocularon con una
suspension de esporas de l0s hongos. Después de una incubacion apropiada se
evaluo la actividad de un compuesto cuatro dias después de la inoculaciéon como
actividad fungicida preventiva.

Erysiphe graminis f.sp. tritici (oidio del trigo): Segmentos de hoja de trigo
se colocaron en agar en una placa de 24 pocillos y se rociaron con una solucion
del compuesto de ensayo. Después de permitir que se secaran completamente,

entre 12 y 24 horas, los discos foliares se inocularon con una suspension de
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esporas de los hongos. Después de una incubacion apropiada se evalud la
actividad de un compuesto cuatro dias después de la inoculacién como actividad
fungicida preventiva.

Puccinia recondita f.sp. tritici (roya anaranjada del trigo): Segmentos de
hoja de trigo se colocaron en agar en una placa de 24 pocillos y se rociaron con
una solucion del compuesto de ensayo. Después de permitir que se secaran
completamente, entre 12 y 24 horas, los discos foliares se inocularon con una
suspension de esporas de los hongos. Después de una incubacién apropiada se
evalud la actividad de un compuesto nueve dias después de la inoculacion como
actividad fungicida preventiva.

Septoria nodorum (septoriosis del trigo): Segmentos de hoja de trigo se
colocaron en agar en una placa de 24 pocillos y se rociaron con una solucion del
compuesto de ensayo. Después de permitir que se secaran completamente, entre
12 y 24 horas, los discos foliares se inocularon con una suspensién de esporas
de los hongos. Después de una incubaciéon apropiada se evalué la actividad de un
compuesto cuatro dias después de la inoculacion como actividad fungicida
preventiva.

Pyrenophora teres (helmintopirosis de la cebada): Segmentos de hoja de
cebada se colocaron en agar en una placa de 24 pocillos y se rociaron con una
solucién de! compuesto de ensayo. Después de permitir que se secaran
completamente, entre 12 y 24 horas, los discos foliares se inocularon con una
suspension de esporas de los hongos. Despues de una incubacion apropiada se
evaluo la actividad de un compuesto cuatro dias después de la inoculacion como
actividad fungicida preventiva.

Pyricularia oryzae (afiublo del arroz): Segmentos de hoja de arroz se
colocaron en agar en una placa de 24 pocillos y se rociaron ¢on una solucién del

compuesto de ensayo. Después de permitir que se secaran completamente, entre
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12 y 24 horas, los discos foliares se inocularon con una suspension de esporas
de los hongos. Después de una incubacion apropiada se evalud la actividad de un
compuesto cuatro dias después de la inoculacion como actividad fungicida
preventiva.

Botrytis cinerea (botritis): Discos foliares de haba se colocaron en agar en
una placa de 24 pocillos y se rociaron con una solucién del compuesto de ensayo.
Después de permitir que se secaran completamente, entre 12 y 24 horas, los
discos foliares se inocularon con una suspension de esporas de los hongos.
Después de una incubaciéon apropiada se evalué la actividad de un compuesto
cuatro dias después de la inoculacion como actividad fungicida preventiva.

Phytophthora infestans (mildiu de la papa y el tomate). Discos foliares de
tomate se colocaron en agar en una placa de 24 pocillos y se rociaron con una
solucion del compuesto de ensayo. Después de permitir que se secaran
completamente, entre 12 y 24 horas, los discos foliares se inocularon con una
suspension de esporas de los hongos. Después de una incubacién apropiada se
evalué la actividad de un compuesto cuatro dias despues de la inoculacién como
actividad fungicida preventiva.

Plasmopara viticola (mildiu de la vid): Discos foliares de vid se colocaron
en agar en una placa de 24 pocillos y se rociaron con una solucion del compuesto
de ensayo. Después de permitir que se secaran completamente, entre 12 y 24
horas, los discos foliares se inocularon con una suspension de esporas de los
hongos. Después de una incubacién apropiada se evalud la actividad de un
compuesto siete dias despues de la inoculacidn como actividad fungicida
preventiva.

Pythium ultimum (caida de almaciga): Fragmentos miceliales de los
hongos, preparados a partir de un cultivo liquido fresco, se mezclaron en caldo de

dextrosa y papa. Una solucién del compuesto de ensayo en dimetil sulféxido se
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diluyé con agua a 20 ppm, luego se colocéd en una placa de microtitulacién de 96
pocillos y se agregd el caldo nutriente con contenido de esporas fungicas. La
placa de ensayo se incub6 a 24° C y la inhibicion del crecimiento se determiné
fotométricamente después de 48 horas.

Los siguientes compuestos (primero numero de compuesto, seguido del
numero de la tabla entre paréntesis) dieron al menos 60% del control de la
siguiente infeccion fungica a 200 ppm:

Plasmopara viticola, compuestos 2 (1), 2 (14), 2 (20), 2 (22), 2 (23), 2 (26),
2 (31), 2 (34), 2 (38), 2 (40), 2 (41), 2 (42), 2 (43), 3 (1), 3 (31), 3 (78), 4 (1), 4 (2),
4 (7), 4 (13), 4 (48), 4 (95), 4 (101), 9 (1), 12 (1), 12 (34), 16 (1), 16 (95), 17 (1),
21 (20), 21 (34), 22 (1), 23 (1), 25 (31), 38 (1), 42 (1), 90 (20), 90 (34), 91 (31),
148 (31), 149 (31);

Phytophthora infestans, compuestos 2 (1), 2 (14), 2 (16), 2 (18), 2 (20), 2
(22), 2 (23), 2 (26), 2 (27), 2 (31), 2 (38), 2 (41), 2 (44), 3 (1), 3 (31),3(78), 4 (1),
4 (7), 4 (13), 4 (48), 4 (95), 4 (101), 9 (1), 12 (1), 12 (34), 16 (1), 16 (48), 17 (1),
21 (20), 21 (34), 22 (1), 23 (1), 25 (31), 38 (1), 42 (1), 90 (20), 90 (34), 91 (31),
135 (1), 148 (31), 149 (31);

Erysiphe graminis f.sp. tritici, compuestos 2 (14), 2 (16), 2 (20), 2 (22), 2
(23), 2 (34), 3 (1), 4 (1), 4 (7), 9 (1), 12 (34), 16 (1), 16 (95), 17 (1), 21 (20), 38 (1),
90 (20), 90 (34), 91 (125);

Pyricularia oryzae, compuestos 2 (16), 2 (42), 17 (95),

Botrytis cinerea, compuestos 2 (1), 2 (22), 2 (27), 3 (1), 4 (1), 4 (101), 9 (1),
16 (95), 17 (1), 90 (34), 136 (1);

Pyrenophora teres, compuestos 2 (16), 17 (48),

Erysiphe graminis f.sp. hordei, compuestos 2 (1), 2 (14), 2 (16), 2 (20), 2
(22), 2 (23), 2 (26), 2 (44), 2 (81), 3 (1), 3(78), 4 (1), 4 (2), 4 (7), 4 (48), 9 (1), 12
(1), 16 (1), 16 (95), 17 (1), 21 (20), 21 (34), 23 (1), 90 (20), 90 (34), 91 (31);
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Puccinia recondita f.sp. tritici, compuestos 2 (16), 3 (1), 16 (95), 80 (34),
148 (31), 149 (31),

Septoria nodorum, Compuesto 21 (20), 90 (20);

Los siguientes compuestos (primero numero de compuesto, seguido del
nimero de la tabla entre paréntesis) dieron al menos 60% del control de la
siguiente infeccién fungica a 20 ppm:

Pythium ultimum, compuestos 2 (1), 2 (14), 2 (16), 2 (18), 2 (20), 2 (22), 2
(23), 2 (26), 2 (27), 2 (31), 2 (34), 2 (38), 2 (41), 2 (42), 2 (44), 3 (1), 3(31), 3(78),
4 (1), 4 (7), 4 (13), 4 (48), 4 (95), 4 (101), 9 (1), 12 (1), 12 (34), 16 (1), 17 (1), 21
(20), 21 (34), 22 (1), 23 (1), 25 (31), 36 (1), 38 (1), 42 (1), 90 (20), 90 (34), 91
(31), 135 (1), 148 (31), 149 (31).
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto de formula general (1):
0 FQ3 Ra
0 K
Ar VS
150y, R R

en la cual Ar es un grupo de férmula (A):

A'!

22 (A)

AS
en la cual A', A? y A? son independientemente H, haldgeno, alquilo C.4, alcoxi

C14, haloalcoxi Cq.4, -S(O)malquilo Cy4, donde mes 0, ciano, 0

Ar es un grupo de férmula (B1) o (B2):

M -
-~ T~
/]\ / -
KD v
(B (B82)

en las cuales L y M son independientemente N, o CQ,

K?y K® son independientemente H o F;
V es H, halo,
QesH, o

Ar es un grupo unido en la posicion 5 o 6 de férmula (D1) o (D2):

/85



- 152 -

Wy
X e Z,
/Y IY
z K
{D1) \ ©2)

en las cuales W es H, halo, alquilo C1.4,

Xes N, NH,

YesCR,N,NH, 005,

ZesCR,N,NH, O oS,

R es H, 0 mono- alquilamino Ci4,
siempre que solo uno de Y y Z pueda ser O o S, que s6lo uno de Y y Z pueda ser
CH o CR y que sélo uno de X, Y y Z pueda ser NH;

R' es metilo o etilo;

R%es H,

Ry R* son independientemente alquilo C1.s,

R® es alquilo C14 en el cual el grupo alquilo esta sustituido con halo, alcoxi

C1s, Clano; y
nes0,1o02
2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 en el cual Ar es un grupo

de férmula (A):

2 !/ (A

en la cual A", A? y A? son independientemente H, halégeno, alquilo Cq,
alcoxi C1.4, haloalcoxi C1.4, -S(O)malquilo Cy4, en el cual m es 0, ciano, o

Ar es un grupo de formula (B):

)
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L.'/U
P (B)
L

enlacualunodeLyMes Nyelotroes CQoambos Ly MsonN; Qes H,
halo, o

Ar es un grupo unido en la posicion 5 o 6 de formula (D1):
W

X

\

Y
S (D1)

en la cual W es H, halo, alquilo C.4,

X es N, NH,

YesCH,N,NH, O0 S,

ZesCH,N,NH, Oo0S,

siempre que solo uno de Y y Z puede ser O 0 S, que sélounode Yy 2Z
puede ser CH y que sélo uno de X, Y y Z puede ser NH;

R' es metilo o etilo;

R¥es H,

R’y R* son independientemente alquilo C1.,

R® es alquilo Ci4 en los cuales el grupo alquilo esta sustituido con halo,
alcoxi Cq.6, ci@ano, y

nes0, 102

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el cual Ar es un
grupo de formula (A) en la cual A', A% y A% son todos cloro o metilo, 0 A" y A% son
ambos cloro, bromo o fluor y A? es H o metilo, o A’ y A* son ambos metilo o
metoxi y A% es H, cloro, bromo o alquiltio, 0 A" es metoxi, A es H y A® es ciano o
cloro, o A’ es metilo, A* es H y A’ es etilo, o A" es cloro, bromo, o trifluormetoxi y
ambos A% y A® son H, 0 ambos A’ y A® son H y A? es cloro o bromo, o A es

metilo, A es alquiltio y A® es H.
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4, Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en el cual Ar es un
grupo de formula (B1) o (B2) enlacualMes Ny L es CQ, o L y M son ambos N,
oLesNyMes CQ,oLyMsonambos CQyQesH o halo.

5. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el cual Ar es un
grupo de formula (D1) o (D2) en las cuales W es H, halo, alguilo C14, y

(1) Xes N, Yes CR,Zes O, S, NH, y R es H, mono- alquilamino Cy4, donde el
enlace X-Y es un enlace doble mientras que el enlace Y-Z y los enlaces que unen
Xy Z al anillo bencénico son enlaces simples; o

(2) XeYsonNyZes O, S, NH, donde el enlace X-Y es un enlace doble mientras
que el enlace Y-Z y los enlaces que unen X y Z al anillo bencénico son enlaces
simples; o

(3)XesN,Yes O, S, NH, Zes CR, y R es H, mono- alquilamino Cy.s, donde los
enlaces X-Y e Y-Z son enlaces simples mientras que los enlaces que unen Xy Z
al anillo bencénico son enlaces dobles; o

(4) Xes NH, Yes N, Zes CRy R es H, mono- alquilamino C.4, donde el enlace
Y-Z es un enlace doble mientras que el enlace Y-Z y los enlaces que unen Xy Z

al anillo bencénico son enlaces simples.

6. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 5, en el cual el grupo de
formula (D1) o (D2) es 5- y 6-benzotiazolilo que porta opcionalmente un
sustituyente en 2-C, 5- y 6-(2,1-benzoisotiazolilo) que porta opcionalmente un
sustituyente en C-3, 5-y 6-benzoxazoli‘lo que porta opcionalmente un sustituyente
en 2-C, 5- y 6-(2,1-benzoisoxazolilo) que porta opcionalmente un sustituyente en
C-3, 5- y 6-(1H-benzoimidazolilo) que porta opcionalmente un sustituyente en 2-C

y que porta opcionalmente un sustituyente en N-alquilo C1.4, 5- y 6-(1H-indazolilo)
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que porta opcionalmente un sustituyente en C-3 y que porta opcionaimente un
sustituyente en N-alquilo Ci.4, 5- y 6-(2H-indazolilo) que porta opcionalmente un
sustituyente en C-3 y que porta opcionalmente un sustituyente en N-alquilo Cq.4,
o- y 6-(1,2,3-benzotiadiazolilo), 5- y 6-(1,2,3-benzoxadiazolilo, 5- y 6-(1H-
benzotriazolilo) que portan opcionalmente un sustituyente en N-alquilo Cy.4, 5-(2H-
benzotriazolilo) que porta opcionalmente un sustituyente en N-alquilo Ci.4, 5-
(2,1,3-benzotiadiazolilo) y 5-(2,1,3-benzoxadiazolilo), donde cualquiera de los
sustituyentes opcionales anteriores se seleccionan de halo, alquilo C.4, alcoxi Cs.
4, alquiltio C1.4, alquilsulfinilo Cy.4, alquilsulfonilo C,.4, haloalquilo Cy.4 0 haloalcoxi
C1.4, haloalquiltio C1.4, haloalquilsulfinilo Cy.4, haloalquilsulfonilo C44 0 mono- o di-

alquilamino Cy.4.

7. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 5, en el cual el grupo de
formula (D1) o (D2) es 5- o 6-benzotiazolilo que porta opcionalmente un
sustituyente en 2-C, 5-(2,1-benzoisotiazolilo) que porta opcionalmente un
sustituyente en C-3, 6-benzoxazolilo que porta opcionalmente un sustituyente en
2-C, 5-(2,1-benzoisoxazolilo) que porta opcionaimente un sustituyente en C-3, 6-
(1H-benzoimidazolilo) que porta opcionalmente un sustituyente en 2-C y que porta
opcionalmente un sustituyente en N-alquilo Ci4, 5-(1H-indazolilo) que porta
opcionalmente un sustituyente en C-3 y que porta opcionalmente un sustituyente
en N-alquilo Ci4, 6-(1,2,3-benzotiadiazolilo) o 6-(1,2,3-benzoxadiazolilo), donde
cualquiera de los sustituyentes opcionales anteriores se seleccionan de halo,
alquilo Cq4, alcoxi Ci4, alquilio Ci4, alguilsulfinilo Ci4, alquilsulfonilo Cyu,
haloalquilo Ci4 0 haloalcoxi Cis, haloalquiltio Ci4, haloalquilsulfinilo Ci,

haloalquilsulfonilo C4.4 0 mono- o di-alquilamino Cq.4.
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8. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones

precedentes, en el cual R? es H.

9. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones

precedentes, en el cual ambos R® y R* son metilo.

10.  Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
precedentes, en el cual cuales R® es H, metoximetilo, 1-metoxietilo, 3-ciano-n-
propilo, 3-cloro-n-propilo.

11.  Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el cual R? es H: R® y
R* son ambos metilo; y R es H, metoximetilo, 1-metoxietilo, 3-ciano-n-propilo, 3-

cloro-n-propilo.

12.  Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el cual Ar es un
grupo de férmula (A) en la cual A', A% y A% son todos cloro o metilo, o A' y A% son
ambos cloro, bromo o fluor y A? es H o metilo, o A’ y A’ son ambos metilo o
metoxi y A” es H, cloro, bromo o alquiltio, 0 A" es metoxi, A> es H y A es ciano o
cloro, 0 A’ es metilo, A% es H y A® es efilo, 0 A’ es cloro, bromo, trifluormetoxi y
ambos A? y A% son H, o ambos A' y A® son H y A% es cloro o bromo, o A es
metilo, A? es alquiltio y A® es H; R® es H; R® y R* son ambos metilo; y R® es

metoximetilo, 1-metoxietilo, 3-ciano-n-propilo, 3-cloro-n-propilo.

13.  Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el cual Ar es un
grupo de férmula (B1) o (B2) en las cuales L y M son independientemente N, N-
Oxido 0 CQ; Q es H o halo; R; es H, Rs y Ry son ambos metilo; y Rs es

metoximetilo, 1-metoxietilo, 3-ciano-n-propilo.
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14.  Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el cual Ar es 5- o 6-
benzotiazolilo que porta opcionalmente un sustituyente en 2-C, 5-(2,1-
benzoisotiazolilo) que porta opcionalmente un sustituyente en 3-C, 6-
benzoxazolilo que porta opcionaimente un sustituyente en 2-C, 5-(2,1-
benzoisoxazolilo) que porta opcionalmente un sustituyente en 3-C, 6-(1H-
benzoimidazolilo) que porta opcionalmente un sustituyente en 2-C y que porta
opcionalmente un sustituyente en N-alquilo Ci4, 5-(1H-indazolilo) que porta
opcionalmente un sustituyente en 3-C y que porta opcionaimente un sustituyente
en N-alquilo C4.4, 6-(1,2,3-benzotiadiazolilo) o 6-(1,2,3-benzoxadiazolilo), donde
cualguiera de los sustituyentes opcionales anteriores se seleccionan de halo,
alquilo C14, alcoxi Cq.4, alquiltio C14, alquilsulfinilo Cq.4, alquilsulfonilo C4.4, halo-
alguilo Cy4 o haloalcoxi Cy.4, haloalquiltio Cy4, haloalquilsulfinilo Cy.4, haloalquil-
sulfonilo C1.4 0 mono- o di-alquilamino Cq4; Rz es H; R3 y R4 son ambos metilo; y
Rs es H, metilo, hidroximetilo, metoximetilo, 1-metoxietilo, 3-ciano-n-propilo, 3-
cloro-n-propilo, fenilo, 4-fluor-fenilo, 3-acetil-fenilo, tien-2-ilo, tien-3-ilo y fter-

butildimetilsililoximetilo.

15.  Una composicion fungicida que contiene 0,0001 a 95% en peso de un
compuesto de férmula (1) de acuerdo con la reivindicacion 1 y un vehiculo o

diluyente adecuado para la misma.

47

/ é /’



_ 495
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

2020
Bogota, D.C., (3 de Marzo de 2009)

Abogado

Margarita Castellanos Abondano
(Apoderado)

Solicitante: SYNGENTA LIMITED.

ASUNTO Radicacion 05-122025
Tramite 002
Evento - 001
Actuacion 460 ) .
Oficio ¢ 4 L
Folios 003
Patente de Invencién Patente de Modelo de Utilidad [:]
Via Nacional |:|
Via PCT (fase nacional) [ X] Cap.| ] Cap. |l [X]

No. Sol. Internacional PCT/GB2004/002294 Fecha; 28/05/2004
No. Publicacion Internacional WO 2004/108663 Fecha: 16/12/2004

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45
de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados
1.1. Descripcién: Folios: 140 a 284 (capitulo descriptivo original)

Folios: 338 a 487 (capitulo descriptivo modificado)

1.2. Reivindicaciones:  Folios 285 a 298. (capitulo reivindicatorio original)
Folios: 488 a 494 (capitulo reivindicatorio modificado)

1.3. Prioridad: 4 de Junio del 2003, Reino Unido, No. solicitud 0312863.4

2. Analisis de la Prioridad

Se compar6 el contenido de la materia presentada en la solicitud con respecto a
la materia contenida en el documento que se reivindica como prioridad y se
encontrd que esta coincidia por lo que la prioridad es aceptada.
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3. Objeto de la invencion

o Titulo de la solicitud: ‘“Derivados de n-alquinil-2  (ariloxi-
sustituido)alquiltioamida como fungicidas”,

El objeto de la presente solicitud de patente de invencién consiste en:

2
R R 0
Ar’o N T
T

|
iSO, R i

K
w
Al Ty o w
l K \rM\ x 2
P | s i ,
2 (A) K M Lo o - At Al
A v Z 'Y
3 KoV
A (

(B1) (DY) D2)
(B2)

Reivindicaciones 1 a 3: Un compuesto de férmula general 1 en la cual Ar es
un grupo de férmula (A) o (B1) o (B2) o (D1) o (D2).

Reivindicacion 4 a 14: Un compuestos de formula general 1 con sustituyentes
especificos.

Reivindicacion 15: Una composicion fungicida que contiene 0.0001 a 95% en
peso de un compuesto de formula | de acuerdo con la reivindicacién 1 y un
vehiculo o diluyente adecuado para la misma.

El solicitante en el capitulo descriptivo presenta el siguiente objeto de la
invencion: “La presente invencion se refiere a nuevas N-alquinil-2-alquiltio-2-
alquilamidas (ariloxi y heteroariloxi sustituidas) y a sus sulfinil y sulfonil
derivados. Ademas se refiere a procesos para prepararlas, a composiciones
que las contienen y a metodos para usarlas para combatir hongos,
especialmente infecciones fungicas de plantas”.

e Clasificacion Internacional de Patentes (IPC.): CO7C 323/22; 323/29; CO7D
285/00,265/14,271/12,215/02,235/06,213/16, AOTN 43/40.

4. De la solicitud de Patente

El solicitante realizé modificaciones al capitulo reivindicatorio las cuales no se
encuentran ampliando la materia inicialmente presentada y tampoco cambian el
ambito de la materia inicialmente presentada. De esta manera, dichas
modificaciones son aceptadas.

5. Unidad de invencion (articulo 25 D 486)

No obstante las modificaciones realizadas a la solicitud, esta carece de Unidad
de Invencion por lo siguiente:

Uno de los principales radicales sustituyentes d ela fromula (1) es el radical AR;
para este radical se estan presentando varios significados dentro de los cuales se
encuentran los grupos estructurales A, B1, B2, D1, D2 y B. Al observar las

U1q



497
estructuras de estos radicales se encuentran diferencias apreciables en sus
estructuras. De esta manera, al reemplazar cada uno de los grupos mencionados
en la férmula general (1) se van a formar compuestos con diferencias
estructurales considerables por lo tanto, estos compuestos no van a presentar un
concepto comun inventivo en sus estructuras ya que tal como lo cita el solicitante
en el capitulo descriptivo las N- alquinil-2-alquilamidas fenoxi sustuidas son
conocidas en el estado del arte.

De esta manera la solicitud no guarda Unidad de Invencion.

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de la
Comunidad Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de
sesenta dias contados a partir de la fecha de notificacion de la presente
comunicacion. En caso de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a
pesar de la respuesta subsistieran los impedimentos para la concesién, se
denegara la patente.

Notifiquese el presente oficiospnforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e),
del capitulo quinto de tltulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

/
ALIX CARMENZ/ ESPEDES DE VERGEL
Jefe de Division 'de Nuevas Creaciones

.'/4

El anteriér requerimiento fue notificado por fijacidn en lista, de fecha

17 ABR 2009

EXAMINADOR TECNICO

CONCEPTO TECNICO No. Codigo No.202064
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