ES 2 689 956 T3

OFICINA ESPANOLA DE
PATENTES Y MARCAS

§ E{L ~
= ESPANA
@NUmero de publicacion: 2 689 956
GDint. Ci.;
C07C 257/10  (o0s01) CO7F 7/12 (2006.01)

AO1N 37/52 (2006.01) CO7B 61/00 (2006.01)
AO1N 43/10 (2006.01)
AO1N 55/00 (2006.01)
CO07C 211/45 (2006.01)
CO07C 257/12 (2006.01)
CO07D 209/48 (2006.01)
CO07D 213/58 (2006.01)
CO07D 333/20 (2006.01)
CO7F 7/10 (2006.01)

@ TRADUCCION DE PATENTE EUROPEA T3

Fecha de presentacion y nimero de la solicitud internacional: 02.11.2011  PCT/JP2011/075268
Fecha y numero de publicacion internacional: 10.05.2012 W012060401

Fecha de presentacién y nimero de la solicitud europea:  02.11.2011 E 11838051 (8)
Fecha y nimero de publicacion de la concesion europea: 01.08.2018  EP 2636668

T|’tu|o: Compuesto de etinilfenilamidina o sal del mismo, procedimiento para producir el mismo y
fungicida para una utilizacién agricola y horticola

Prioridad: @ Titular/es:
01.08.2011 JP 2011168214 OAT AGRIO CO., LTD. (100.0%)
05.11.2010 JP 2010248118 3-1, Kanda Ogawa-machi 1-chome, Chiyoda-ku
Tokyo 101-0052 , JP
Fecha de publicacién y mencion en BOPI de la @ Inventor/es:
traduccion de la patente: .
16.11.2018 MASUMOTO, SATORU,;
MUTSUTANI, HITOSHI y
KIMURA, SACHI
Agente/Representante:
CURELL AGUILA, Mireia

AViso:En el plazo de nueve meses a contar desde la fecha de publicacién en el Boletin Europeo de Patentes, de
la mencion de concesion de la patente europea, cualquier persona podra oponerse ante la Oficina Europea
de Patentes a la patente concedida. La oposicion debera formularse por escrito y estar motivada; sélo se
considerara como formulada una vez que se haya realizado el pago de la tasa de oposicion (art. 99.1 del
Convenio sobre Concesion de Patentes Europeas).




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 689956 T3

DESCRIPCION

Compuesto de etinilfenilamidina o sal del mismo, procedimiento para producir el mismo y fungicida para una
utilizacion agricola y horticola.

Campo técnico

La presente invencién se refiere a un compuesto de etinilfenilamidina o una sal del mismo, a un procedimiento
para producir el mismo y a un fungicida agricola y horticola.

Técnica anterior

Diversos compuestos con actividad fungicida para uso agricola y horticola se conocen como compuestos que
presentan un grupo amidino en el anillo de fenilo. Muchos de estos compuestos tienen un sustituyente en la
posicion para del grupo amidino, y el sustituyente esta unido a través de un heteroatomo (oxigeno, azufre o
nitrégeno) (ver los documentos de patente 1 a 10). No obstante, la actividad fungicida de estos compuestos es
insuficiente.

También se ha informado de un compuesto que presenta un sustituyente en la posicién para mencionada
anteriormente unido directamente a un atomo de carbono sin un heteroatomo (ver el documento de patente 11).
No obstante, el compuesto del documento de patente 11 muestra una actividad fungicida excelente cuando se
utiliza a una concentracion elevada, pero tiene un efecto insuficiente en un uso practico como agente agricola y
horticola (ver el ensayo comparativo 1, descrito a continuacion).

En general, el uso prolongado de fungicidas ha dado lugar recientemente a la aparicién de hongos resistentes a
farmacos. En consecuencia, combatirlos mediante fungicidas convencionales, tales como agentes de
bencimidazol, se ha vuelto complicado. Por lo tanto, existe la demanda urgente de desarrollar un nuevo tipo de
farmacos que tenga actividad fungicida no solo sobre hongos sensibles a farmacos, sino también sobre hongos
resistentes a farmacos.

En el documento NPTL 1, Mongin et al. describen la sintesis de tripodafirinas homo- y heteroorganometalicas de
tamafio nanométrico.

En el documento NPTL 2, Mate Erdelyi et al. informan sobre reacciones de acoplamiento de Songashira en fase
homogénea utilizando calentamiento por microondas controlado.

En el documento NPTL 3, Mohamed Ahmed et al. describen el acoplamiento de Sonogashira con amoniaco
acuoso dirigido a la sintesis de derivados de azotolano.

En el documento NPTL 4, Dongbing Zhao et al. informan sobre el acoplamiento cruzado descarboxilativo
catalizado con cobre de acidos alquinilcarboxilicos con haluros de arilo.

El documento PTL 12 se refiere a determinadas tetrahidropiridinas e hidroxipiperidinas sustituidas y derivados de
las mismas que se indica que son Utiles como agentes farmacéuticos, a procedimientos para su produccion y a
composiciones farmacéuticas que incluyen estos compuestos y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

El documento PTL 13 se refiere a un procedimiento de produccién de un compuesto de etinilo, a un
procedimiento de manipulacién de un compuesto de etinilo y a un procedimiento de utilizacion de acido ascérbico
o una sal del mismo, procedimientos que son adecuados para la produccioén, la utilizaciéon o la manipulacién de
un compuesto de etinilo monosustituido que es Util como material funcional tal como un intermedio médico o
agroquimico, cristal liquido, un material electrénico y similares.

El documento PTL 14 se refiere a la utilizacion de determinados compuestos y sus sales farmacéuticamente
aceptables para la fabricacion de medicamentos para el tratamiento o la prevencién de trastornos mediados por
el receptor de mGIuRS5.

El documento PTL 15 se refiere a determinados compuestos de etinilanilina para la determinacion de
biomoléculas. Estos compuestos son quelatos de lantanidos y preferentemente se utilizan en espectroscopia de
fluorescencia.

El documento PTL 16 se refiere a piperazinas sustituidas y derivados de las mismas utiles como agentes
farmacéuticos, que se utilizan preferentemente como agentes dopaminérgicos.

El documento PTL 17 se refiere a un proceso catalizado con paladio para la preparaciéon de una amplia
diversidad de aril-1-alquinos de una determinada férmula sustituidos multifuncionalmente partiendo de tosilatos
de arilo y alquinos terminales en presencia de una base, un ligando bidentado y un disolvente protico.
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El documento PTL 18 se refiere a determinados compuestos y sales farmacéuticamente aceptables o ésteres de
los mismos, a su utilizacion, solos o en combinacién con otros agentes terapéuticos, en el tratamiento o la
prevencion de infeccion por VIH y a composiciones farmacéuticas que comprenden los compuestos que son
activos frente al VIH.

El documento PTL 19 divulga una composicion especifica que contiene un derivado de acetileno que se obtiene,
por ejemplo, mediante la reaccién de acoplamiento de un acetileno monosustituido con un halogenoalqueno tal
como p-yodotolueno en una solucion de dietilamina y la adicion de una cantidad catalitica de yoduro de cobre (1)
y un complejo de paladio.

El documento PTL 20 se refiere a la preparacion de determinados aminoarilacetilenos a partir de haluros de
aminoarilo y acetilenos terminales que se indica que son valiosos como precursores de compuestos
farmacéuticamente activos y de polimeros terminados en acetileno.

El documento PTL 21 divulga determinados derivados de fenilamidina que se indica que tienen actividad
fungicida.

El documento PTL 22 se refiere a determinados derivados de etinilo que se indica que son moduladores
alostéricos positivos (PAM) del receptor de glutamato metabotrépico subtipo 5 (mGIuRb5).

El documento PTL 23 se refiere a determinados herbicidas que se indica que son Uutiles para combatir
selectivamente malas hierbas de hoja ancha y malezas gramineas en cultivos de plantas Uutiles.

El documento PTL 24 divulga determinados derivados de hidantoina que se indica que son adecuados para la
inhibicién de UDP-3-O-(R-3-hidroximiristoil)-N-acetilglucosamina desacetilasa (LpxC) y, por lo tanto, tienen
actividad antimicrobiana.
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Microwave Heating”, J. Org. Chem. (2001), vol. 66, N° 12, paginas 4165 -4169.
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azotolane derivatives”, Tetrahedron 2004, vol. 60, paginas 9977 a 9982.

NPTL 4: Dongbing Zhao et al., “Copper-catalyzed decarboxylative cross-coupling of alkynyl carboxylic acids
with aryl halides", Chem. Commun. (2010), vol. 46, paginas 9049 - 9051.

Sumario de la invencion

Problema técnico

Un objetivo de la presente invencion consiste en proporcionar un fungicida novedoso que tenga una actividad
fungicida excelente no solo sobre hongos sensibles a farmacos, sino también sobre hongos resistentes a

farmacos.

Solucién al problema

Como resultado de una amplia investigacion para lograr el objetivo anterior, en el contexto de la presente
invencion se ha enfocado el tipo del sustituyente en la posicidon para del anillo de fenilo sustituido con un grupo
amidino, y han descubierto que compuestos sustituidos con un grupo etinilo sin un heteroatomo ejercen la
actividad fungicida excelente deseada. La presente invencion se ha completado sobre la base de este hallazgo.

La presente invencion proporciona un compuesto de etinilfenilamidina o una sal del mismo, un procedimiento
para producir el mismo y un fungicida agricola y horticola, tal como se muestra en los puntos 1 a 28 siguientes.

Punto 1. Un compuesto de etinilfenilamidina o una sal del mismo, estando representado el compuesto por la
férmula (1):

R® R® (1)

en la que R' y R? son cada uno hidrégeno o alquilo C1.12, 0 R' y R? pueden estar unidos entre si formando un
alquileno C1.7;

R3es hidrogeno o alquiltio C1.4;
R4, R5, R® y R’ son cada uno hidrégeno, halégeno, alquilo C4, haloalquilo C1.4 0 haloalcoxi C14 y

R® es hidrégeno; alquilo C12¢ opcionalmente sustituido en el grupo alquilo con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en alcoxi C14, hidroxilo, ciano, fenilo, fenoxi y
grupos heterociclicos opcionalmente sustituidos; cicloalquilo Css; haloalquilo Ci4; fenilo opcionalmente
sustituido en el anillo de fenilo con uno a cinco sustituyentes seleccionados independientemente del grupo
que consiste en haldgeno, alquilo Css, haloalquilo Ci4, alcoxi Ci4 y fenoxi; un grupo heterociclico
opcionalmente sustituido en el anillo heterociclico con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en haldgeno, alquilo CM, haloalqullo C1.4 y grupos heterociclicos
opcionalmente sustituidos; o -(CHz)n-Si(R°)(R')(R"), en la que R%, R"® y R"" son cada uno alquilo C1, y n es
el nimero entero 0 0 1.

Punto 2. ElI compuesto de etinilfenilamidina o una sal del mlsmo segun el punto 1, estando representado el
compuesto de etinilfenilamidina por la férmula (1) en la que R® es hidrégeno.

Punto 3. El compuesto de etinilfenilamidina o una sal del mlsmo segun el punto 1 o 2, estando representado el
compuesto de etinilfenilamidina por la férmula (1) en la que R y R? son cada uno alquilo Cq.12.

Punto 4. El compuesto de etinilfenilamidina o una sal del mismo segun uno cualqulera de Ios puntos 1 a 3,
estando representado el compuesto de etinilfenilamidina por la féormula (1) en la que R* o R es halégeno o
alquilo C14.

Punto 5. El compuesto de etinilfenilamidina segun uno cualquiera de los puntos 1 a 4, estando representado el
compuesto de etinilfenilamidina por la férmula (1) en la que R® es hidrégeno; alquilo Ci.12 opcionalmente
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sustituido en el grupo alquilo con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que
consiste en alcoxi Cy.4, hidroxilo, ciano y fenilo; cicloalquilo Cs.s; fenilo opcionalmente sustituido en el anillo de
fenilo con uno a cinco sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en halégeno,
al%uilo C1., haloalquilo C14, alcoxi C14 y fenoxi; un grupo heterociclico; o (CHa)n-Si(R%)(R')(R""), en la que R®,
R’ , R y n son tal como se definen en el punto 1.

Punto 6. Un procedimiento para producir un compuesto de etinilfenilamidina o una sal del mismo, estando
representado el compuesto por la formula (1):

R4 $1
5

R NYN\R2

R’ R

R® R® (1)

en la que R' y R? son cada uno hidrégeno o alquilo C1.12, 0 R' y R? pueden estar unidos entre si formando un
alquileno C1.7;

R3es hidrogeno o alquiltio C1.4;
R4, R5, R® y R’ son cada uno hidrégeno, halégeno, alquilo C4, haloalquilo C1.4 0 haloalcoxi C14 'y

R® es hidrégeno; alquilo C12¢ opcionalmente sustituido en el grupo alquilo con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en alcoxi Ci4, hidroxilo, ciano, fenilo, fenoxi y
grupos heterociclicos opcionalmente sustituidos; cicloalquilo Css; haloalquilo Ci4; fenilo opcionalmente
sustituido en el anillo de fenilo con uno a cinco sustituyentes seleccionados independientemente del grupo
que consiste en haldgeno, alquilo Css, haloalquilo Ci4, alcoxi Ci4 y fenoxi; un grupo heterociclico
opcionalmente sustituido en el anillo heterociclico con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en halégeno, alquilo C+.4, haloalquilo C44 y grupos heterociclicos
opcionalmente sustituidos; o -(CH2)n-Si(R°)(R')(R"), en la que R%, R"® y R"" son cada uno alquilo C1, y n es
el nimero entero 0 o 1;

comprendiendo el procedimiento:

hacer reaccionar un compuesto de fenilamidina representado por la férmula (2):

R* R!

|

RS N. _N
x “R2

)Y

L R’

Re (2)

en la que R1, R2, R3, R4, R5, R® y R’ son tal como se han definido anteriormente y L es un grupo saliente, con un
compuesto de acetileno representado por la férmula (3):

R8—= (3)

en la que R® es tal como se ha definido anteriormente, en presencia de un catalizador de paladio y una base.

Punto 7. Un procedimiento para producir un compuesto de etinilfenilamidina o una sal del mismo, estando
representado el compuesto por la formula (1):
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S
7

R R® (1)

en la que R' y R? son cada uno hidrégeno o alquilo C1.12, 0 R' y R? pueden estar unidos entre si formando un
alquileno C1.7;

5
R3es hidrogeno o alquiltio C1.4;
R4, R5, R® y R’ son cada uno hidrégeno, halégeno, alquilo C4, haloalquilo C1.4 0 haloalcoxi C14 y
10 Rs es hidrégeno; alquilo C120 opcionalmente sustituido en el grupo alquilo con uno o mas sustituyentes

seleccionados independientemente del grupo que consiste en alcoxi C14, hidroxilo, ciano, fenilo, fenoxi y
grupos heterociclicos opcionalmente sustituidos; cicloalquilo Css; haloalquilo Ci4; fenilo opcionalmente
sustituido en el anillo de fenilo con uno a cinco sustituyentes seleccionados independientemente del grupo
que consiste en haldgeno, alquilo Css, haloalquilo Ci4, alcoxi Ci4 y fenoxi; un grupo heterociclico

15 opcionalmente sustituido en el anillo heterociclico con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en haldgeno, alquilo C+.4, haloalquilo C44 y grupos heterociclicos
opcionalmente sustituidos; o -(CH2)n-Si(R°)(R')(R"), en la que R®, R"® y R"" son cada uno alquilo C1, y n es
el nimero entero 0 o 1;

20 comprendiendo el procedimiento:

hacer reaccionar un compuesto de etinilanilina representado por la férmula (4):

R4
RS NH,
R7
4
R® R® (4)
25
en la que R4, R5, R6, R’ y R® son tal como se han definido anteriormente, con un compuesto de ortoéster
representado por la féormula (5):
oB!
R3 0oB?
0B? (5)
30
en la que R® es tal como se ha definido anteriormente, y B’ y B? son cada uno alquilo C14 o cicloalquilo Cs.s, en
presencia de un acido, y
hacer reaccionar el compuesto producido con un compuesto de amina representado por la férmula (6):
35
1
R
HN
R? (6)



ES 2 689956 T3

en la que R’ y R? son tal como se han definido anteriormente.

Punto 8. Un procedimiento para producir un compuesto de etinilfenilamidina o una sal del mismo, estando
representado el compuesto por la formula (1):

5
R4 R’
RS N_ N
\( \R2
7 R3
P R
R® R® (1)
en la que R' y R? son cada uno hidrégeno o alquilo C1.12, 0 R' y R? pueden estar unidos entre si formando un
alquileno Cy.7;
10
R3es hidrogeno o alquiltio C1.4;
R4, R6, R® y R’ son cada uno hidrégeno, halégeno, alquilo C4, haloalquilo C1.4 0 haloalcoxi C14 y
15 R® es hidrégeno; alquilo C12¢ opcionalmente sustituido en el grupo alquilo con uno o mas sustituyentes

seleccionados independientemente del grupo que consiste en alcoxi C14, hidroxilo, ciano, fenilo, fenoxi y
grupos heterociclicos opcionalmente sustituidos; cicloalquilo Css; haloalquilo Ci4; fenilo opcionalmente
sustituido en el anillo de fenilo con uno a cinco sustituyentes seleccionados independientemente del grupo
que consiste en haldgeno, alquilo Css, haloalquilo Ci4, alcoxi Ci4 y fenoxi; un grupo heterociclico

20 opcionalmente sustituido en el anillo heterociclico con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en haldgeno, alquilo C1.4, haloalquilo C44 y grupos heterociclicos
opcionalmente sustituidos; o -(CH2)n-Si(R°)(R')(R"), en la que R®, R"® y R"" son cada uno alquilo C1, y n es
el nimero entero 0 o 1;

25 comprendiendo el procedimiento:

hacer reaccionar un compuesto de etinilanilina representado por la férmula (4):

R4
R3 NH,
P R
RS R® (4)
30
en la que R4, R5, R6, R’ y R® son tal como se han definido anteriormente, con un compuesto de amida
representado por la féormula (7):
o R
>-N\ \
RE R (7)
35

en la que R' R? y R? son tal como se ha definido anteriormente, en presencia de un agente de halogenacion.
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Punto 9. Un procedimiento para producir un compuesto de etinilfenilamidina o una sal del mismo, estando
representado el compuesto por la formula (1):

RS N

s R
R8 R (1)

en la que R' y R? son cada uno hidrégeno o alquilo C1.12, 0 R' y R? pueden estar unidos entre si formando un
alquileno C1.7;

R3es hidrogeno o alquiltio C1.4;
R4, R5, R® y R’ son cada uno hidrégeno, halégeno, alquilo C4, haloalquilo C1.4 0 haloalcoxi C1.4;

R® es hidrégeno; alquilo C12¢ opcionalmente sustituido en el grupo alquilo con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en alcoxi Ci4, hidroxilo, ciano, fenilo, fenoxi y
grupos heterociclicos opcionalmente sustituidos; cicloalquilo Css; haloalquilo Ci4; fenilo opcionalmente
sustituido en el anillo de fenilo con uno a cinco sustituyentes seleccionados independientemente del grupo
que consiste en haldgeno, alquilo Css, haloalquilo Ci4, alcoxi Ci4 y fenoxi; un grupo heterociclico
opcionalmente sustituido en el anillo heterociclico con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en haldgeno, alquilo C4.4, haloalquilo C14 y grupos heterociclicos
opcionalmente sustituidos; o -(CHz)n-Si(R°)(R')(R"), en la que R%, R"® y R"" son cada uno alquilo C1, y n es
el nimero entero 0 o 1;

comprendiendo el procedimiento:

hacer reaccionar un compuesto de etinilanilina representado por la férmula (4):

R4
RS _NH,

7
P R
RS R® (4)

en la que R4, R5, R6, R’ y R® son tal como se han definido anteriormente, con un compuesto de aminoacetal
representado por la férmula (8):

R1
R3——N
325>— R? (8)

en la que R1, R2, R3, B' y B? son tal como se han definido anteriormente, en presencia de un acido.

Punto 10. Un fungicida agricola y horticola que comprende el compuesto de etinilfenilamidina o una sal del
mismo segun uno cualquiera de los puntos 1 a 4 como principio activo.
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Punto 11. Un compuesto de etinilanilina representado por la férmula (4):

R4
RS | S NHz
% F R7
RB . R6 ( 4 )

enla (iue R* R®, R® y R’ son cada uno hidrégeno, haldégeno, alquilo C1.4, haloalquilo C+.4, haloalcoxi C14 y en la
que Ry R’ son cada uno halégeno o alquilo C1.;

R® es hidrégeno; alquilo Cy0 opcionalmente sustituido en el grupo alquilo con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en alcoxi C1.4, hidroxilo, ciano, fenilo, fenoxi y grupos
heterociclicos opcionalmente sustituidos; cicloalquilo Cs.s; haloalquilo C14; fenilo opcionalmente sustituido en el
anillo de fenilo con uno a cinco sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en
halégeno, alquilo C1., haloalquilo C1.4, alcoxi C4 y fenoxi; un grupo heterociclico opcionalmente sustituido en el
anillo heterociclico con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en
halégeno, alquno Ci4, haloal%uno Ci4 y grupos heterociclicos opcionalmente sustituidos; o -(CHz)n-
Si(R )(R10 )R'), en la que R®, R" y R"" son cada uno alquilo C1, y n es el nlimero entero 0 o 1.

Punto 12. El compuesto de etinilfenilamidina o una sal del mlsmo segun el punto 3, estando representado el
compuesto de etinilfenilamidina por la férmula (1) en la que R y R? son cada uno alquilo C1..

Punto 13. El compuesto de etinilfenilamidina o una sal del mlsmo segun el punto 12, estando representado el
compuesto de etinilfenilamidina por la férmula (1) en la que R' y R? son cada uno metilo o etilo.

Punto 14. El compuesto de etinilfenilamidina o una sal del mlsmo segun el punto 4, estando representado el
compuesto de etinilfenilamidina por la férmula (1) en la que R* o R es fltor, cloro o metilo.

Punto 15. El compuesto de etinilfenilamidina o una sal del mlsmo segun el punto 14, estando representado el
compuesto de etinilfenilamidina por la férmula (1) en la que R* o R” es metilo.

Punto 16. EI compuesto de etinilfenilamidina o una sal del mlsmo segun el punto 1 o0 2, estando representado el
compuesto de etinilfenilamidina por la formula (1) en la que R® y R” son cada uno hidrégeno y R* y R® son cada
uno halégeno o alquilo Cq.

Punto 17. El compuesto de etinilfenilamidina o una sal del mlsmo segun el punto 16, estando representado el
compuesto de etinilfenilamidina por la formula (1) en la que R® y R” son cada uno hidrégeno y R* y R® son cada
uno fluor, cloro o metilo.

Punto 18. El compuesto de etinilfenilamidina o una sal del mlsmo segun el punto 16, estando representado el
compuesto de etinilfenilamidina por la formula (1) en la que R® y R” son cada uno hidrégeno y R* y R® son cada
uno metilo.

Punto 19. El compuesto de etlnllfenllamldlna segun el punto 5, estando representado el compuesto de
etinilfenilamidina por la formula (1) en la que R® es alquilo C4.12 opcionalmente sustituido en el grupo alquilo con
uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en hidroxilo, ciano y fenilo;
fenilo opcionalmente sustituido en el anillo de fenilo con uno a cinco sustltu¥entes selecmonados deI grupo que
consiste en haldgeno, alquilo Ci.¢ y haloalquilo C14; 0 (CH2)n-Si(R%)(R')(R™), en la que R%, R, R"' y n son tal
como se definen en el punto 1.

Punto 20. ElI compuesto de etinilfenilamidina segun el punto 18, estando representado el compuesto de
etlnllfenllamldlna por la formula (1) en la que R® es alquilo C1, fenilo o -(CH2)n-Si(R*)(R'®)(R"), en la que R,
R, R" y n son tal como se definen en el punto 1.

Punto 21. El compuesto de etinilfenilamidina o una sal del mlsmo segun el punto 20, estando representado el
compuesto de etinilfenilamidina por la férmula (1) en la que R® es alquilo C1.

Punto 22. El compuesto de etinilfenilamidina o una sal del mlsmo segun el punto 20, estando representado el
compuesto de etinilfenilamidina por la férmula (1) en la que R® es fenilo.

Punto 23. ElI compuesto de etlnllfenllamldlna segun el punto 20, estando representado el compuesto de
etinilfenilamidina por la formula (1) en la que R? es -(CH,)n-Si(R )(R1°)(R11) en la que R%, R y R"" son tal como
se definen en el punto 1y nes 0.
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Punto 24. El compuesto de etinilfenilamidina segun el punto 20, estando representado el compuesto de
etinilfenilamidina por la formula (1) en la que R? es -(CH2)n-Si(R%)(R"*)(R""), en la que R®, Ry R" son tal como
se definen en el punto 1y nes 1.

Punto 25. El compuesto de etinilfenilamidina o una sal del mismo segun el punto 18, estando representado el
compuesto de etinilfenilamidina por la férmula (1) en la que R® es terc-butilo, fenilo, trimetilsililo, trietilsililo,
triisopropilsililo, terc-butildimetilsililo o trimetilsiliimetilo.

Punto 26. Un procedimiento para producir un compuesto de etinilfenilamidina representado por la férmula (1) o
una sal del mismo, comprendiendo el procedimiento hacer reaccionar un compuesto de fenilamidina
representado por la férmula (2) con un compuesto de acetileno representado por la formula (3) en presencia de
un catalizador de paladio, un catalizador de cobre y una base.

Punto 27. El compuesto de etinilanilina segun el punto 11, estando representado el compuesto de etinilanilina por
la formula (4) en la que R*, R®, R® y R’ son cada uno hidrégeno, halégeno o alquilo C14; y en la que R* y R” son
cada uno halégeno o alquilo C14; y R® es hidrégeno; alquilo C1.6; fenilo opcionalmente sustituido en el anillo de
fenilo con uno a cinco sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en halégeno,
alquilo Cy.6, haloalquilo C14, alcoxi C14 y fenoxi; o -(CHz)n-Si(R)(R')(R"), en la que R%, R™, R' y n son tal
como se definen en el punto 1.

Punto 28. El compuesto de etinilanilina o una sal del mismo segun el punto 11 o 27, estando representado el
compuesto de etinilanilina por la féormula (4) en la que R® es terc-butilo, fenilo, trimetilsililo, trietilsililo,
triisopropilsililo, trimetilsiliimetilo o terc-butildimetilsililo.

Cada uno de los grupos mostrados en la memoria descriptiva se describe a continuacion.

Los ejemplos del grupo alquilo C14 incluyen grupos alquilo lineales o ramificados que tienen de 1 a 4 atomos de
carbono, tales como metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo y terc-butilo.

Los ejemplos del grupo alquilo C1.¢ incluyen grupos alquilo lineales o ramificados que tienen de 1 a 6 atomos de
carbono, tales como n-pentilo, isopentilo, neopentilo, terc-pentilo, n-hexilo e isohexilo, ademas de los
mencionados como ejemplos del grupo alquilo Cy.4.

Los ejemplos del grupo alquilo C+.12 incluyen grupos alquilo lineales o ramificados que tienen de 1 a 12 atomos
de carbono, tales como n-heptilo, isoheptilo, n-octilo, isooctilo, n-nonilo, isononilo, n-decilo, isodecilo, n-undecilo,
isoundecilo, n-dodecilo e isododecilo, ademas de los mencionados como ejemplos del grupo alquilo C1..

Los ejemplos del grupo alquilo C1-2 incluyen grupos alquilo lineales o ramificados que tienen de 1 a 20 atomos
de carbono, tales como n-tridecilo, n-tetradecilo, n-pentadecilo, n-hexadecilo, n-heptadecilo, n-octadecilo, n-
nonadecilo y n-icosanilo, ademas de los mencionados como ejemplos del grupo alquilo C1.12.

Estos grupos alquilo pueden estar sustituidos en cualquier posicion sustituible con 1 a 5 (preferentemente 1 a 3)
sustituyentes seleccionados de entre, por ejemplo, alcoxi Ci4, ciano, fenilo, fenoxi y grupos heterociclicos
opcionalmente sustituidos.

Los ejemplos del grupo alcoxi C14 incluyen grupos alcoxi lineales o ramificados que tienen de 1 a 4 atomos de
carbono, tales como metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi, ciclopropiloxi, n-butoxi, sec-butoxi y terc-butoxi.

Los ejemplos del grupo alquiltio C44 incluyen grupos alquiltio lineales o ramificados que tienen de 1 a 4 atomos
de carbono, tales como metiltio, etiltio, n-propiltio, isopropiltio y terc-butiltio.

Los ejemplos de los grupos haloalquilo C1.4 incluyen grupos alquilo lineales o ramificados que tienen de 1 a 4
atomos de carbono y estan sustituidos con 1 a 9, preferentemente 1 a 5, atomos de halégeno. Los ejemplos
especificos de los mismos incluyen fluorometilo, clorometilo, bromometilo, yodometilo, difluorometilo,
trifluorometilo, clorodifluorometilo, bromodifluorometilo, diclorofluorometilo, 1-fluoroetilo, 2-fluoroetilo, 2-cloroetilo,
2-bromoetilo, 2-yodoetilo, 2,2,2-trifluoroetilo, 2,2,2-tricloroetilo, pentafluoroetilo, 1-fluoroisopropilo, 3-fluoropropilo,
3-cloropropilo, 3-bromopropilo, heptafluoropropilo, 4-fluorobutilo, 4-clorobutilo, nonafluorobutilo y grupos
similares.

Los ejemplos de los grupos haloalcoxi C1.4 incluyen grupos alcoxi lineales o ramificados que tienen de 1 a 4
atomos de carbono y estan sustituidos con 1 a 9, preferentemente 1 a 5, atomos de halégeno. Los ejemplos
especificos de los mismos incluyen fluorometoxi, clorometoxi, bromometoxi, yodometoxi, diclorometoxi,
triclorometoxi, difluorometoxi, trifluorometoxi, clorodifluorometoxi, bromodifluorometoxi, diclorofluorometoxi, 1-
fluoroetoxi, 2-fluoroetoxi, 2-cloroetoxi, 2-bromoetoxi, 2-yodoetoxi, 2,2,2-trifluoroetoxi, 2,2,2-tricloroetoxi,
pentafluoroetoxi, 1-fluoroisopropoxi, 3-fluoropropoxi, 3-cloropropoxi, 3-bromopropoxi, 4-fluorobutoxi, 4-clorobutoxi
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y grupo similares.

Los ejemplos del grupo heterociclico incluyen tienilo, furilo, tetrahidrofurilo, dioxolanilo, dioxanilo, pirrolilo,
pirrolinilo, pirrolidinilo, oxazolilo, isoxazolilo, oxazolinilo, oxazolidinilo, isoxazolinilo, tiazolilo, isotiazolilo, tiazolinilo,
tiazolidinilo, isotiazolinilo, pirazolilo, pirazolidinilo, imidazolilo, imidazolinilo, imidazolidinilo, oxadiazolilo,
oxadiazolinilo, tiadiazolinilo, triazolilo, triazolinilo, triazolidinilo, tetrazolilo, tetrazolinilo, piridilo, dihidropiridilo,
tetrahidropiridilo, piperidilo, oxazinilo, dihidrooxazinilo, morfolino, tiazinilo, dihidrotiazinilo, tiamorfolino, piridazinilo,
dihidropiridazinilo, tetrahidropiridazinilo, hexahidropiridazinilo, oxadiazinilo, dihidrooxadiazinilo,
tetrahidrooxadiazinilo, tiadiazolilo, tiadiazinilo, dihidrotiadiazinilo, tetrahidrotiadiazinilo, pirimidinilo,
dihidropirimidinilo, tetrahidropirimidinilo, hexahidropirimidinilo, pirazinilo, dihidropirazinilo, tetrahidropirazinilo,
piperazinilo, triazinilo, dihidrotriazinilo, tetrahidrotriazinilo, hexahidrotriazinilo, tetrazinilo, dihidrotetrazinilo, indolilo,
indolinilo, isoindolilo, indazolilo, quinazolinilo, dihidroquinazolilo, tetrahidroquinazolilo, carbazolilo, benzoxazolilo,
benzoxazolinilo, bencisoxazolilo, bencisoxazolinilo, benzotiazolilo, bencisotiazolilo, bencisotiazolinilo,
bencimidazolilo, indazolinilo, quinolinilo, dihidroquinolinilo, tetrahidroquinolinilo, isoquinolinilo,
dihidroisoquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, piridoindolilo, dihidrobenzoxazinilo, cinolinilo, dihidrocinolinilo,
tetrahidrocinolinilo, ftalazinilo, dihidroftalazinilo, tetrahidroftalazinilo, quinoxalinilo, dihidroquinoxalinilo,
tetrahidroquinoxalinilo, purinilo, dihidrobenzotriazinilo, dihidrobenzotetrazinilo, fenotiazinilfuranilo, benzofuranilo,
benzotienilo y grupos similares.

Estos grupos heterociclicos incluyen aquellos sustituidos en cualquier posicion sustituible con un grupo oxo o
tiocetona. Estos grupos heterociclicos incluyen adicionalmente aquellos opcionalmente sustituidos en cualquier
posicion sustituible con 1 a 5 (preferentemente 1 a 3) sustituyentes seleccionados de entre, por ejemplo,
halégeno, alquilo Cq4, haloalquilo C14 y grupos heterociclicos sustituidos (por ejemplo, 3-cloropiridin-2-ilo, 4-
trifluorometil-1,3-tiazol-2-ilo y 5-trifluorometilpiridin-2-ilo).

Entre estos anillos heterociclicos, se prefieren tienilo, furilo, tetrahidrofurilo, dioxolanilo, dioxanilo, oxazolilo,
isoxazolilo, tiazolilo, pirazolilo, piridilo, piperidilo y ftalimida; y se prefieren particularmente tienilo, tetrahidrofurilo,
dioxolanilo, dioxanilo, tiazolilo, piridilo y ftalimida.

Los ejemplos del grupo cicloalquilo Cs.g incluyen grupos alquilo ciclicos que tienen de 3 a 8 atomos de carbono,
tales como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo y ciclooctilo.

Los ejemplos del grupo alquileno C47 incluyen metileno, etileno, trimetileno, tetrametileno, pentametileno,
hexametileno y heptametileno. Estos grupos alquileno pueden contener nitrébgeno, oxigeno, azufre u otros
atomos opcionalmente sustituidos. Los ejemplos de dichos grupos alquileno incluyen -CHNHCH2-, -
CH2NHCH2CH,-, -CH2NHNHCH2-, -CH2CHoNHCH2CH2-, -CHaNHNHCH2CH»-, - CHoNHCH2NHCH2-, -
CHzCHzCHzNHCHzCHzCHz-, -CHzOCHzCHz- , -CHzCHzOCHzCHz-, -CHzSCHzCHz-, -CHzCHzSCHzCHz- Yy grupos
similares. Estos grupos alquileno pueden estar sustituidos en cualquier posicion o en el atomo de nitrégeno con
uno o mas sustituyentes seleccionados de entre, por ejemplo, alquilo C1.4, alcoxicarbonilo C1.¢ € hidroxi.

Los ejemplos del grupo saliente incluyen atomos de halégeno, tales como fltor, cloro, bromo y yodo; grupos
sulfoniloxi, tales como mesilato, tosilato y triflato; y grupos sulfinilo, tales como metilsulfinilo y fenilsulfinilo.

Compuesto de etinilfenilamidina

Los compuestos de etinilfenilamidina representados por la formula (1) de la presente invencién son compuestos
novedosos en los que un grupo etinilo esta unido al anillo de fenilo en la posicién para con respecto a un grupo
amidino.

Los compuestos de etinilfenilamidina representados por la formula (1) tienen isdmeros geométricos E y Z del
grupo amidino, y los compuestos de la presente invencioén incluyen cada uno de estos isdmeros y mezclas de los
mismos. Ademas, en funcion del tipo y la combinacion de sustituyentes, pueden existir isémeros, tales como
estereoisémeros, enantiomeros y tautdmeros; y los compuestos de la presente invencion también incluyen cada
uno de estos isdmeros y mezclas de los mismos.

Los compuestos de etinilfenilamidina representados por la férmula (1) tienen basicidad, lo que les permite formar
sales con, por ejemplo, acidos minerales, tales como acido clorhidrico, acido bromhidrico y acido sulfurico;
acidos carboxilicos organicos, tales como acido tartarico, acido férmico, acido acético, acido citrico, acido
fumarico, acido maleico, acido tricloroacético y acido trifluoroacético; o acidos sulfénicos, tales como acido
metanosulfénico, acido bencenosulfénico, acido p-toluenosulfénico, acido mesitilenosulfénico, acido
naftalenosulfénico y acido canforsulfonico. Los compuestos de etinilfenilamidina representados por la férmula (1)
de la presente invencion también incluyen estas sales.

Entre los compuestos de etinilfenilamidina representados por la formula (1) de la presente invencioén se prefieren
aquellos en los que R®es hidrégeno.
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Entre los compuestos de etinilfenilamidina representados por la formula (1) de la presente invencioén se prefieren
aquellos en los que R y R? son cada uno alquilo C+.12, siendo mas preferido alquilo C14 y particularmente
preferidos metilo o etilo.

Entre los compuestos de etinilfenilamidina representados por la férmula (1) de la presente invencién se prefieren
aquellos en los que R* y R’ son cada uno halégeno o alquilo C1.4, siendo mas preferidos fluor, cloro o metilo y
particularmente preferido el metilo.

Entre los compuestos de etinilfenilamidina representados por la formula (1) de la presente invencién se prefieren
aquellos en los que R® y R’ son cada uno hidrégeno; y R* y R°® son cada uno halégeno o alquilo C+.4, siendo mas
preferidos fltor, cloro o metilo y particularmente preferido el metilo.

Entre los compuestos de etinilfenilamidina representados por la formula (1) de la presente invencioén se prefieren
aquellos en los que R® es hidrégeno; alquilo C+.12 opcionalmente sustituido en el grupo alquilo con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en alcoxi C1.4, hidroxilo, ciano y fenilo;
cicloalquilo Cs.g; fenilo opcionalmente sustituido en el anillo de fenilo con uno a cinco sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en halégeno, alquilo C1.6, haloalquilo C1.4, alcoxi Cq14 y fenoxi; un
grupo heterociclico; o (CHz)n-Si(R%)(R')(R"") en la que R%, R y R"" son cada uno alquilo C1s, y n es el nimero
entero 0 o 1. Son mas preferidos aquellos en los que R® es alquilo C1.12 opcionalmente sustituido en el grupo
alquilo con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en hidroxilo,
ciano y fenilo; fenilo opcionalmente sustituido en el anillo de fenilo con uno a cinco sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en haldégeno, alquilo Cis y haloalquilo Ci4; o -(CHz)n-
Si(R)(R")(R") en la que R, R" y R'" son cada uno alquilo C1s, y n es el nimero entero 0 o 1. Se prefieren
particularmente aquellos en los que R® es alquilo C1, fenilo o -(CH2)n-Si(R%)(R'®)(R"") en la que R®, R y R"
son cada uno alquilo C+, y n es el numero entero 0 o 1. Especificamente, los mas preferidos son aquellos en los
que R%es terc-butilo, fenilo, trimetilsililo, trietilsililo, triisopropilsililo, terc-butildimetilsililo o trimetilsiliimetilo.

Procedimiento de produccién de un compuesto de etinilfenilamidina

Los compuestos se etinilfenilamidina representados por la formula (1) de la presente invencidon pueden
producirse facilmente, por ejemplo, mediante el procedimiento mostrado en el Esquema de reaccion 1, 2, 3 0 4.

Esquema de reaccion 1

R* R? R4 R!
| |
R3 N. _N 8 — RS N. _N
\I/ “R2 RY—=== (3) N S CR2
,R3 B 7\R(3
L R S R
Rg R® RS
(2) (1)

en el que R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7, R® y L son como se han definido anteriormente.

En el procedimiento mostrado en el esquema de reaccion 1, el compuesto de etinilfenilamidina representado por
la formula (1) se produce haciendo reaccionar un compuesto de fenilamidina representado por la férmula (2) con
un compuesto de acetileno representado por la férmula (3) en presencia de un catalizador de paladio y una base.

La reaccion del compuesto de formula (2) y el compuesto de férmula (3) puede realizarse en un disolvente inerte
si es necesario.

Los ejemplos del disolvente inerte incluyen disolventes de hidrocarburo alifatico o cicloalifatico, tales como
hexano, ciclohexano y heptano; disolventes de hidrocarburo aromatico, tales como benceno, clorobenceno,
nitrobenceno, tolueno y xileno; disolventes de hidrocarburo halogenado, tales como cloruro de metileno, 1,2-
dicloroetano, cloroformo y tetracloruro de carbono; disolventes de éter, tales como dietiléter, diisopropiléter,
tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, dimetoxietano, dietilenglicol-dimetiléter y metil-terc-butiléter; disolventes de éster,
tales como acetato de metilo y acetato de etilo; disolventes de cetona, tales como acetona, metiletilcetona y
ciclohexanona; disolventes de amida, tales como N,N-dimetiformamida, N,N-dimetilacetamida, N-
metilformanilida, N,N'-dimetilimidazolinona y N-metilpirrolidona; disolventes de nitrilo, tales como acetonitrilo y
propionitrilo; disolventes de sulféxido, tales como dimetilsulfoxido; disolventes de alcohol, tales como metanol,
etanol, n-propanol, isopropanol, n-butanol, isobutanol, s-butanol, terc-butanol, etanodiol, metoxietanol,
etoxietanol, dietilenglicol-monometiléter y dietilenglicol-monoetiléter; y agua. Estos disolventes se pueden utilizar
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individualmente o en combinaciones de dos o mas.

El disolvente se utiliza generalmente en una cantidad de aproximadamente 1 a 500 partes en peso, y
preferentemente de aproximadamente 5 a 100 partes en peso, por cada parte en peso del compuesto de
fenilamidina representado por la férmula (2).

Los ejemplos del catalizador de paladio utilizado en la reaccidn anterior incluyen cloruro de paladio, acetato de
paladio, tetraquis(trifenilfosfina)paladio, diclorobis(trifenilfosfina)paladio, 1,1'-bis(difenilfosfino)ferrocenopaladio,
bis(bencilidenacetona)paladio, acetato de paladio-trifenilfosfina, acetato de paladio-triciclohexilfosfina,
dicloropaladio-1,1'-bis(diciclohexilfosfino)ferroceno, paladio/carbono y similares. Cuando un catalizador de
paladio esta en forma de complejo, dicho complejo puede utilizarse en una forma aislada o puede formarse en el
disolvente de reaccién. Entre estos catalizadores de paladio se utilizan preferentemente cloruro de paladio,
acetato de paladio, tetraquis(trifenilfosfina)paladio, diclorobis(trifenilfosfina)paladio y paladio/carbono; y de forma
particularmente preferida se utilizan cloruro de paladio, acetato de paladio y diclorobis(trifenilfosfina)paladio.

El catalizador de paladio se utiliza preferentemente en una cantidad de 0,005 a 0,5 mol, y preferentemente de
0,002 a 0,05 mol, por mol del compuesto de fenilamidina representado por la férmula (2).

Los ejemplos de la base utilizada en la reaccion anterior incluyen bases inorganicas, tales como carbonato de
sodio, carbonato de potasio, hidrogenocarbonato de sodio y otros carbonatos de metales alcalinos; carbonato de
calcio y otros carbonatos de metales alcalinotérreos; hidréoxido de sodio, hidréxido de potasio y otros hidroxidos
de metales alcalinos; hidruro de sodio, hidruro de potasio y otros hidruros de metales alcalinos; y bases
organicas, tales como propilamina, butilamina, dietilamina, diisopropilamina, diisopropiletilamina, trietilamina,
tributilamina, piperidina, pirrolidina, diazabiciclooctano, diazabicicloundeceno y otras aminas; piridina, 2-picolina,
3-picolina, 4-picolina y otras piridinas; metéxido de sodio, etoxido de sodio, terc-butoxido de potasio, terc-
butéxido de sodio y ofros alcoxicos de metales alcalinos; y similares. Estas bases se pueden utilizar
individualmente o en combinaciones de dos o mas. Se prefieren entre estas bases carbonatos de metales
alcalinos, tales como carbonato de sodio, carbonato de potasio e hidrogenocarbonato de sodio; aminas, tales
como propilamina, butilamina, dietilamina, diisopropilamina, diisopropiletilamina, trietilamina, tributilamina,
piperidina, pirrolidina, diazabiciclooctano y diazabicicloundeceno; y piridinas, tales como piridina, 2-picolina, 3-
picolina y 4-picolina. Se prefieren particularmente carbonato de potasio, hidrogenocarbonato de sodio,
dietilamina, trietilamina y diisopropiletilamina.

La base se utiliza generalmente en una cantidad de 0,1 a 100 equivalentes, y preferentemente de 1 a 3
equivalentes, por equivalente del compuesto de fenilamidina representado por la férmula (2).

Aunque la proporcion del compuesto de fenilamidina representado por la férmula (2) y el compuesto de acetileno
representado por la formula (3) utilizados en la reaccién anterior puede seleccionarse adecuadamente de entre
un intervalo amplio, la cantidad del ultimo compuesto es preferentemente de 0,5 mol o superior, y de forma mas
preferida de 1 a 3 mol, por mol del compuesto anterior.

Se prefiere que esté presente un catalizador de cobre en el sistema de reaccidon anterior. Los ejemplos de
catalizadores de cobre que pueden utilizarse incluyen yoduro de cobre, bromuro de cobre, cloruro de cobre,
oxido de cobre, cianuro de cobre, etc., prefiriéndose el yoduro de cobre. La cantidad de catalizador de cobre
utilizada es generalmente de 0,005 a 0,5 mol, y preferentemente de 0,001 a 0,1 mol, por mol del compuesto de
fenilamidina representado por la férmula (2).

La reaccion anterior se lleva a cabo generalmente a una temperatura que varia de -78°C al punto de ebullicion
del disolvente utilizado, preferentemente de 0°C al punto de ebullicion del disolvente y de forma mas preferida de
10°C a 100°C. Ademas, la reaccion se lleva a cabo preferentemente en una atmésfera de gas inerte, tal como
nitrégeno o argon.

El tiempo de reaccion de la reaccion no puede determinarse categdricamente debido a que varia con la

temperatura de reaccion, la cantidad del sustrato utilizada y otras condiciones; no obstante, la reacciéon se
completa generalmente en aproximadamente 0,5 a 72 horas.
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Esquema de reaccién 2

4 081 4 1
. R 1) R3——<—0282 (5) s R . Ex
R: ; NH2 OB \l/ “p2
- R
R! R
7 ) 7
RB /7 RG R 2) HN\ 2 (6) RB % RG R
R
(4) (1)

en el que R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7, Ra, B' y B2 son como se han definido anteriormente.

En el procedimiento mostrado en el esquema de reaccion 2, el compuesto de etinilfenilamidina representado por
la formula (1) se produce haciendo reaccionar un compuesto de etinilanilina representado por la férmula (4) con
un compuesto de orto-éster representado por la féormula (5) en presencia de un acido, y haciendo reaccionar a
continuacién el compuesto producido con un compuesto de amina representado por la férmula (6).

La reaccion anterior puede realizarse en un disolvente si es necesario. Como disolvente, puede utilizarse sin
dificultad cualquier disolvente inerte. Los ejemplos del mismo incluyen disolventes de hidrocarburo alifatico o
cicloalifatico, tales como hexano, ciclohexano y heptano; disolventes de hidrocarburo aromatico, tales como
benceno, clorobenceno, nitrobenceno, tolueno y xileno; disolventes de hidrocarburo halogenado, tales como
cloruro de metileno, 1,2-dicloroetano, cloroformo y tetracloruro de carbono; disolventes de éter, tales como
dietiléter, diisopropiléter, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, dimetoxietano, dietilenglicol-dimetiléter y metil-terc-
butiléter; disolventes de éster, tales como acetato de metilo y acetato de etilo; disolventes de amida, tales como
N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, N-metilformanilida, N,N'-dimetilimidazolinona y N-metilpirrolidona;
disolventes de nitrilo, tales como acetonitrilo y propionitrilo; disolventes de sulféxido, tales como dimetilsulféxido;
disolventes de sulfona, tales como sulfolano; disolventes de alcohol, tales como metanol, etanol, n-propanol,
isopropanol, n-butanol, isobutanol, sec-butanol, terc-butanol, etanodiol, metoxietanol, etoxietanol, dietilenglicol-
monometiléter y dietilenglicol-monoetiléter; y agua. Estos disolventes se pueden utilizar individualmente o en
combinaciones de dos o mas.

El disolvente se utiliza generalmente en una cantidad de aproximadamente 1 a 500 partes en peso, y
preferentemente de aproximadamente 5 a 100 partes en peso, por cada parte en peso del compuesto de
etinilfenilamidina representado por la formula (4).

El compuesto de orto-éster representado por la férmula (5) puede seleccionarse de una amplia serie de
compuestos de orto-éster conocidos. Los ejemplos de los mismos incluyen ortoformiato de etilo, ortoformiato de
metilo, ortoformiato de propilo, ortoformiato de isopropilo y ortoformiato de n-butilo. Entre estos, pueden utilizarse
preferentemente ortoformiato de etilo, ortoformiato de metilo, etc.

El acido utilizado en la reaccion del compuesto de etinilanilina representado por la férmula (4) y el compuesto de
ortoéster representado por la formula (5) puede ser un acido inorganico u organico que se utilice generalmente
en este tipo de reaccion. Por ejemplo, puede utilizarse preferentemente acido p-toluenosulfénico, acido
bencenosulfénico, acido metanosulfénico, acido clorhidrico o acido sulfurico. La cantidad del acido que se va a
utilizar es generalmente una cantidad catalitica.

La reaccion del compuesto de etinilanilina representado por la férmula (4) y el compuesto de orto-éster
representado por la formula (5) se realiza generalmente a de 0°C a 150°C, y preferentemente de 100°C a 120°C,
utilizando el compuesto de orto-éster representado por la férmula (5) generalmente en una cantidad de 0,8 a 80
mol, y preferentemente de 5 a 50 mol, por mol del compuesto de etinilanilina representado por la férmula (4).

El tiempo de reaccion de la reaccion no puede determinarse categdricamente debido a que varia con la
temperatura de reaccion, la cantidad del sustrato utilizada y otras condiciones; no obstante, la reacciéon se
completa generalmente en aproximadamente 0,5 a 72 horas.

La reaccion del producto de reaccion del compuesto de etinilanilina representado por la féormula (4) y el
compuesto de orto-éster representado por la formula (5) con el compuesto de amina representado por la formula
(6) puede realizarse después del aislamiento del producto de reaccién; no obstante, la reaccion puede realizarse
generalmente haciendo reaccionar directamente el compuesto de amina representado por la formula (6) en la
solucion de reaccion del compuesto de etinilanilina representado por la féormula (4) y el compuesto de orto-éster
representado por la férmula (5), sin aislamiento del producto de reaccion de la solucién de reaccion.
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Como para la cantidad de compuesto de amina utilizada, la cantidad del compuesto de orto-éster representado
por la formula (5) es generalmente de 0,8 a 80 mol, y preferentemente de 5 a 50 mol, por mol del compuesto de
etinilanilina representado por la férmula (4).

La reaccion se lleva a cabo generalmente a de 0°C a 150°C, y preferentemente de 10°C a 50°C.
El tiempo de reaccion de la reaccion no puede determinarse categdricamente debido a que varia con la
temperatura de reaccion, la cantidad del sustrato utilizada y otras condiciones; no obstante, la reaccién se

completa generalmente en aproximadamente 0,5 a 72 horas.

Esquema de reaccién 3

R4 O /R1 R4 R1
RS NH, R}‘N\Rz (7) RS N N )
- SR
R® R® R8 RS
(4) (1)

en el que R1, R2, R3, R4, R5, R6, R’ y R® son como se han definido anteriormente.

En el procedimiento mostrado en el Esquema de reaccion 3, el compuesto de etinilfenilamidina representado por
la formula (1) se produce haciendo reaccionar un compuesto de etinilanilina representado por la férmula (4) con
un compuesto de amida representado por la férmula (7) en presencia de un agente de halogenacion.

La reaccion anterior puede realizarse en un disolvente si es necesario. Como disolvente, puede utilizarse sin
dificultad cualquier disolvente inerte. Los ejemplos del mismo incluyen disolventes de hidrocarburo alifatico o
cicloalifatico, tales como hexano, ciclohexano y heptano; disolventes de hidrocarburo aromatico, tales como
benceno, clorobenceno, nitrobenceno, tolueno y xileno; disolventes de hidrocarburo halogenado, tales como
cloruro de metileno, 1,2-dicloroetano, cloroformo y tetracloruro de carbono; disolventes de éter, tales como
dietiléter, diisopropiléter, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, dimetoxietano, dietilenglicol-dimetiléter y metil-terc-
butiléter; disolventes de éster, tales como acetato de metilo y acetato de etilo; disolventes de amida, tales como
N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, N-metilformanilida, N,N'-dimetilimidazolinona y N-metilpirrolidona;
disolventes de nitrilo, tales como acetonitrilo y propionitrilo; disolventes de sulféxido, tales como dimetilsulféxido;
disolventes de sulfona, tales como sulfolano; disolventes de alcohol, tales como metanol, etanol, n-propanal,
isopropanol, n-butanol, isobutanol, sec-butanol, terc-butanol, etanodiol, metoxietanol, etoxietanol, dietilenglicol-
monometiléter y dietilenglicol-monoetiléter; y agua. Estos disolventes se pueden utilizar individualmente o en
combinaciones de dos o mas.

El disolvente se utiliza generalmente en una cantidad de aproximadamente 1 a 500 partes en peso, y
preferentemente de aproximadamente 5 a 100 partes en peso, por cada parte en peso del compuesto de
etinilfenilamidina representado por la férmula (4).

La reaccion anterior se realiza en presencia de un agente de halogenacion. El agente de halogenaciéon puede
seleccionarse de una amplia serie de agentes de halogenacion. Los ejemplos de los mismos incluyen
pentacloruro de fosforo, tricloruro de fésforo, oxicloruro de fosforo, cloruro de tionilo y similares.

La cantidad de agente de halogenacion utilizada es generalmente de 0,8 a 100 mol, y preferentemente de 1 a 20
mol, por mol del compuesto de etinilanilina representado por la férmula (4).

La reaccion anterior se realiza generalmente a de 0°C a 150°C, y preferentemente de 100°C a 120°C, utilizando
el compuesto de amida representado por la formula (7) generalmente en una cantidad de 0,8 a 80 mol, y
preferentemente de 1 a 10 mol, por mol del compuesto de etinilanilina representado por la férmula (4).

El tiempo de reaccion de la reaccion no puede determinarse categdricamente debido a que varia con la

temperatura de reaccion, la cantidad del sustrato utilizada y otras condiciones; no obstante, la reacciéon se
completa generalmente en aproximadamente 0,5 a 72 horas.
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Esquema de reaccién 4

B'Q R?

R4 ; R4 1

RS NH R23: N‘ 2 (8) RS N E
2 B R ~p2
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P R? = R7
RS Z RS RS = R8
(4) (1)

en el que R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7, Ra, B' y B2 son como se han definido anteriormente.

En el procedimiento mostrado en el esquema de reaccion 4, el compuesto de etinilfenilamidina representado por
la formula (1) se produce haciendo reaccionar un compuesto de etinilanilina representado por la férmula (4) con
un compuesto de aminoacetal representado por la formula (8).

La reaccion anterior puede realizarse en un disolvente si es necesario. Como disolvente, puede utilizarse sin
dificultad cualquier disolvente inerte. Los ejemplos del mismo incluyen disolventes de hidrocarburo alifatico o
cicloalifatico, tales como hexano, ciclohexano y heptano; disolventes de hidrocarburo aromatico, tales como
benceno, clorobenceno, nitrobenceno, tolueno y xileno; disolventes de hidrocarburo halogenado, tales como
cloruro de metileno, 1,2-dicloroetano, cloroformo y tetracloruro de carbono; disolventes de éter, tales como
dietiléter, diisopropiléter, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, dimetoxietano, dietilenglicol-dimetiléter y metil-terc-
butiléter; disolventes de éster, tales como acetato de metilo y acetato de etilo; disolventes de amida, tales como
N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, N-metilformanilida, N,N'-dimetilimidazolinona y N-metilpirrolidona;
disolventes de nitrilo, tales como acetonitrilo y propionitrilo; disolventes de sulféxido, tales como dimetilsulféxido;
disolventes de sulfona, tales como sulfolano; disolventes de alcohol, tales como metanol, etanol, n-propanol,
isopropanol, n-butanol, isobutanol, sec-butanol, terc-butanol, etanodiol, metoxietanol, etoxietanol, dietilenglicol-
monometiléter y dietilenglicol-monoetiléter; y agua. Estos disolventes se pueden utilizar individualmente o en
combinaciones de dos o0 mas.

El disolvente se utiliza generalmente en una cantidad de aproximadamente 1 a 500 partes en peso, y
preferentemente de aproximadamente 5 a 100 partes en peso, por cada parte en peso del compuesto de
etinilfenilamidina representado por la formula (4).

La reaccion anterior se realiza generalmente a de 0°C a 150°C, y preferentemente de 20°C a 120°C, utilizando el
compuesto de aminoacetal representado por la férmula (8) generalmente en una cantidad de 0,8 a 80 mol, y
preferentemente de 1 a 10 mol, por mol del compuesto de etinilanilina representado por la férmula (4).

El tiempo de reaccion de la reaccion no puede determinarse categdricamente debido a que varia con la
temperatura de reaccion, la cantidad del sustrato utilizada y otras condiciones; no obstante, la reacciéon se
completa generalmente en aproximadamente 0,5 a 72 horas.

El compuesto de fenilamidina representado por la formula (2) utilizado como material de partida en el esquema
de reaccion 1 anterior puede producirse facilmente realizando la misma reaccion que en el Esquema de reaccion

2, 3 0 4 utilizando un compuesto de anilina representado por la formula (9) en lugar del compuesto de etinilanilina
representado por la féormula (4).

Ra
Rs NH,

L R,
6 (9)

en la que R4, R5, R6, R’ y L son como se han definido anteriormente.
El compuesto de etinilanilina representado por la formula (4) utilizado como material de partida en los Esquemas

de reaccion 2, 3 y 4 anteriores puede producirse facilmente realizando la misma reaccion que en el Esquema de
reaccion 1 utilizando un compuesto de anilina representado por la formula (9) en lugar del compuesto de
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fenilamidina representado por la férmula (2).

El compuesto de etinilanilina representado por la formula (4) es un compuesto novedoso que no se ha divulgado
por ningun documento, y es un compuesto Util que puede utilizarse de forma adecuada como intermedio de
produccion del compuesto de etinilfenilamidina representado por la férmula (1).

El compuesto de anilina representado por la formula (9) puede producirse facilmente aprovechando plenamente
los procedimientos conocidos, y es un compuesto conocido disponible comercialmente.

El compuesto diana obtenido en cada una de las reacciones anteriores puede aislarse facilmente de la mezcla de
reaccion mediante un procedimiento de aislamiento de uso general, tal como extraccion con un disolvente
organico, cromatografia, recristalizacion o destilacién, y puede purificarse adicionalmente mediante un
procedimiento de purificacion general.

Los compuestos de etinilfenilamidina representados por la formula (1) de la presente invencion tienen una
actividad fungicida excelente y un espectro fungicida amplio, y pueden utilizarse para combatir enfermedades
agricolas y horticolas, tales como afiublo, mancha marrén, tizén de la vaina y enfermedad de Bakanae del arroz;
mildiu pulverulento, rofa, roya, moho de la nieve, carbdn desnudo, cercosporiosis, mancha de la hoja y mancha
de la gluma del trigo; melanosis y rofia de citricos; tizon de la flor, mildit pulverulento, mancha de la hoja por
Alternaria y rofia de la manzana; mancha ojo de rana, rofia y mancha negra de la pera; podredumbre marrén,
rofia y podredumbre por Phomopsis del melocoton; antracnosis, podredumbre de las uvas maduras, mildia
pulverulento y mildid velloso de la uva; antracnosis y podredumbre del tallo marron del caqui japonés;
antracnosis, mildii pulverulento, tizon del tallo gomoso y mildiu velloso de cucurbitaceas; tizén temprano, moho
de la hoja y tizén tardio del tomate; tizon gris y antracnosis del t€; mancha de la hoja por Alternaria de cruciferas;
tizon tardio y tizon temprano de la patata; mildiu pulverulento de la fresa; y moho gris y podredumbre del tallo de
diversos cultivos. En particular, los compuestos de la presente invencién pueden utilizarse de forma adecuada
para diversos mildius pulverulentos de cereales y hortalizas.

Ademas, los compuestos de etinilfenilamidina representados por la férmula (1) de la presente invencién también
pueden utilizarse eficazmente para combatir enfermedades del suelo provocadas por patégenos de plantas, tales
como Fusarium, Pythium, Rhizoctonia, Verticillium 'y Plasmodiophora.

Por lo tanto, los compuestos de etinilfenilamidina representados por la férmula (1) de la presente invencion
incluyen compuestos que tienen un efecto de vaporizacion excelente. Dichos compuestos muestran un efecto de
control de la enfermedad mas sobresaliente.

Los compuestos de etinilfenilamidina representados por la formula (1) de la presente invencion pueden utilizarse
directamente como fungicidas sin la adicion de otros componentes; no obstante, pueden mezclarse en general
con diversos vehiculos liquidos, soélidos o gaseosos, operacion opcionalmente seguida de la adicion de
tensioactivos y otras sustancias auxiliares de la formulaciéon, para formar diversas soluciones, tales como
soluciones en aceite, concentrados emulsionables, polvos humectables, productos fluidizables secos, productos
fluidizables, polvos hidrosolubles, granulos, granulos finos, granulos dispersables, formulaciones en polvo,
composiciones de recubrimiento, preparaciones para pulverizacion, aerosoles, microcapsulas, fumigantes,
formulaciones para ahumado y similares.

En estas formulaciones, el contenido del compuesto de etilnilfenilamidina representado por la formula (1) no esta
particularmente limitado, y puede seleccionarse de forma adecuada de un amplio intervalo dependiendo de
diversas condiciones, tales como la forma de dosificacion, el tipo de enfermedades y de cultivos diana, el grado
de la enfermedad, el sitio de aplicacién, el momento de la aplicacién, el procedimiento de aplicacion, los
farmacos que se van a utilizar en combinacién (por ejemplo, insecticidas, acaricidas, nematicidas, fungicidas,
herbicidas, agentes para el crecimiento de las plantas, sinergistas y acondicionadores del suelo) y la cantidad y
el tipo de fertilizante utilizados. El contenido del compuesto de etinilfenilamida representado por la formula (1)
puede ser, en general, de aproximadamente el 0,01 al 95% en peso, y preferentemente de aproximadamente el
0,1 al 50% en peso, en base al peso total del fungicida.

Pueden utilizarse en este campo habitualmente cualesquiera vehiculos conocidos.

Los ejemplos de vehiculos soélidos utilizados en la preparacion de estas formulaciones incluyen arcillas, tales
como arcilla de caolin, tierra de diatomeas, bentonita, arcilla Fubasami y arcilla acida; talcos; minerales
inorganicos, tales como ceramicas, cerita, cuarzo, azufre, carbono activado, carbonato de silice y silice
hidratada; polvos finos y granulos de fertilizantes (por ejemplo, sulfato de amonio, fosfato de amonio, nitrato de
amonio, urea y cloruro de amonio) y similares.

Los ejemplos de vehiculos liquidos incluyen agua; alcoholes, tales como metanol y etanol; cetonas, tales como

acetona, metil-etil-cetona y metil-isobutil-cetona; hidrocarburos alifaticos o aliciclicos, tales como n-hexano,
ciclohexano, queroseno y aceite ligero; hidrocarburos aromaticos, tales como benceno, clorobenceno, tolueno,
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xileno y naftaleno; ésteres, tales como acetato de etilo y acetato de buitilo; nitrilos, tales como acetonitrilo e
isobutironitrilo; éteres, tales como diisopropiléter y dioxano; amidas acidas, tales como N,N-dimetilformamida,
N,N-dimetilacetoamida, N-metilpirrolidona y N,N'-dimetilimidazolinona; hidrocarburos halogenados, tales como
diclorometano, tricloroetano vy tretracloruro de carbono; dimetilsulféxido; aceites vegetales, tales como aceite de
soja, aceite de algodon, aceite de oliva, aceite de coco, aceite de colza, aceite de sésamo, aceite de maiz y
aceite de ricino; y similares.

Los vehiculos gaseosos que pueden utilizarse son aquellos que se utilizan generalmente como propulsores. Los
ejemplos de los mismos incluyen gas butano, gas de petréleo licuado, dimetiléter, didoxido de carbono gaseoso y
similares.

Los ejemplos de tensioactivos incluyen tensioactivos no ionicos, tensioactivos anionicos y similares.

Los ejemplos especificos de tensioactivos no idnicos incluyen tensioactivos no ionicos de tipo éster de azucar,
tales como éster de sorbitan-acido graso y ésteres de polioxietileno-sorbitan-acido graso, tensioactivos no iénicos
de tipo éster de acido graso, tales como éster de polioxietileno-acido graso, tensioactivos no ionicos de tipo
aceite vegetal, tales como polioxietileno-aceite de ricino; tensioactivos no iénicos de tipo alcohol, tales como
polioxietilen-alquiléter; tensioactivos no iénicos de tipo alquilfenol, tales como condensado de polioxietilen-alquil
(Cs.12)-feniléter/formalina; tensioactivos no idnicos de tipo polimero de bloques de polioxietileno/polioxipropileno,
tales como polimeros de bloques de polioxietileno/polioxipropileno; tensioactivos no iénicos de tipo anillo
poliaromatico, tales como fenilfeniléter; y similares.

Los ejemplos especificos de tensioactivos aniénicos incluyen tensioactivos aniénicos de tipo sulfonato, tales
como sulfonato de alquilbenceno, sulfosuccinato de alquilo y sulfonato de alilo; tensioactivos anidnicos de tipo
sulfato, tales como sulfato de alquilo y sulfato de polioxietilen-alquilo; lignosulfito; y similares.

Los ejemplos de sustancias auxiliares de la formulacion incluyen agentes de fijacion, agentes dispersantes,
espesantes, conservantes, agentes anticongelacion, estabilizantes, coadyuvantes y similares.

Los ejemplos de agentes de fijacion y agentes dispersantes incluyen caseina, gelatina, polisacaridos (por
ejemplo almidén, goma arabiga, derivados de celulosa y acido alginico), derivados de lignina, bentonita,
azucares, polimeros sintéticos hidrosolubles (por ejemplo, poli(alcohol vinilico), polivinilpirrolidona y acidos
acrilicos) y similares.

Los ejemplos de espesantes incluyen compuestos poliméricos hidrosolubles, tales como goma xantana vy
carboximetilcelulosa, bentonita de alta pureza, carbén blanco y similares.

Los ejemplos de conservantes incluyen benzoato de sodio, éster del acido p-hidroxibenzoico y similares.
Los ejemplos de agentes anticongelantes incluyen etilenglicol, dietilenglicol y similares.

Los ejemplos de estabilizantes incluyen PAP (fosfato de isopropilo acido), BHT (2,6-di-terc-butil-4-metilfenol),
BHA (una mezcla de 2-terc-butil-4-metoxifenol y 3-terc-butil-4-metoxifenol), aceites vegetales, aceites minerales,
tensioactivos, acidos grasos o ésteres de los mismos, y similares.

Los ejemplos de coadyuvantes incluyen aceite de soja, aceite de maiz, y aceites vegetales similares, aceite para
magquinas, glicerina, polietilenglicol y similares.

Dichas formulaciones pueden colorearse con un colorante organico o inorganico.

Ademas, los compuestos de la presente invencion pueden formularse en formulaciones mezclandolos con otros
insecticidas, nematicidas, acaricidas, fungicidas, agentes antivirales, atrayentes, herbicidas, reguladores del
crecimiento de las plantas, sinergistas (por ejemplo, butéxido de piperonilo), acondicionadores del suelo, etc.
Como alternativa, a fin de obtener un efecto mas sobresaliente, el fungicida de la presente invencion puede
usarse en combinacion con cada uno de los agentes anteriores en el punto de utilizacion.

Cuando el compuesto de la presente invencion se utiliza como fungicida agricola y horticola, la cantidad de
aplicaciéon del mismo no esta particularmente limitada y puede seleccionarse de forma adecuada a partir de un
intervalo amplio en funcién de diversas condiciones, tales como la cantidad de principio activo, la forma de
dosificacion, el tipo de enfermedades y cultivos diana, el grado de la enfermedad, el sitio de aplicacion, el
momento de la aplicacion, el procedimiento de aplicacion, los farmacos que se utilizan en combinacién (por
ejemplo, insecticidas, acaricidas, nematicidas, fungicidas, herbicidas, agentes para el crecimiento de las plantas,
sinergistas y acondicionadores del suelo) y la cantidad y el tipo de fertilizante utilizado; no obstante, la cantidad
de aplicacion es generalmente de aproximadamente 0,001 g a 100 g por 100 m? Cuando se utilizan
concentrados emulsionables, polvos humectables, productos fluidizables, etc., después de diluirlos en agua, la
concentracion de aplicacion es generalmente de aproximadamente 0,1 a 1.000 ppm y preferentemente de
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aproximadamente 1 a 500 ppm. Los granulos, las formulaciones en polvo, etc., también pueden utilizarse tal
como son sin diluirlos.

Efectos ventajosos de la invencion

Los compuestos de etinilfenilamidina representados por la formula (1) de la presente invencion tienen una
actividad fungicida excelente y un espectro fungicida amplio y, por lo tanto, tienen un efecto de control excelente
sobre enfermedades agricolas y horticolas. Por lo tanto, los compuestos de etinilfenilamidina representados por
la formula (1) de la presente invencion pueden utilizarse de forma adecuada como fungicidas, en particular como
fungicidas agricolas y horticolas.

Descripcion de formas de realizacion

La presente invencion se describe con mayor detalle a continuacion haciendo referencia a los ejemplos de
referencia, los ejemplos de produccion, los ejemplos de formulacién y los ejemplos de ensayo; no obstante, la
presente invencién no esta limitada a los mismos.

Ejemplo de referencia 1
Produccion de N,N-dimetil-N'-(4-yodo-2-metilfenil)formamidina (Compuesto 2-1)

Se afiadieron ortoformiato de metilo (105 g) y 0,8 g de monohidrato del acido p-toluenosulfénico a 10,0 g de 4-
yodo-2-metilanilina, y la mezcla se calenté a reflujo durante 12 horas. La solucion de reaccion se concentré a
presion reducida, y el residuo resultante se disolvié en 50 ml de diclorometano. Se afiadioé al mismo una solucion
acuosa al 50% de dimetilamina (7,70 g) y la mezcla se agité a 25°C durante 15 horas. La solucion de reaccion se
concentrd a presion reducida, y el residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna en gel de
silice (n-hexano:acetato de etilo = 4:1), obteniéndose de esta forma 6,80 g de N,N-dimetil-N'-(4-yodo-2-
metilfenil)formamidina (Compuesto 2-1).

RMN de "H (300 MHz, CDCls): 2,21 (s, 3H), 3,00 (s, 6H), 6,48 (d, 1H), 7,34-7,37 (m, 2H), 7,43 (s, 1H)
Ejemplo de referencia 2
Produccion de N-etil-N-metil-N'-(4-yodo-2-metilfenil)formamidina (Compuesto 2-2)

Se afiadieron ortoformiato de metilo (24,1 g) y 0,19 g de monohidrato del acido p-toluenosulfénico a 2,30 g de 4-
yodo-2-metilanilina, y la mezcla se calenté a reflujo durante 12 horas. La solucion de reaccion se concentré a
presién reducida, y el residuo resultante se disolvié en 20 ml de diclorometano. Se afiadié al mismo N-etil-
metilamina (1,17 g) y la mezcla se agité a 25°C durante 15 horas. La solucion de reaccion se concentro a presion
reducida, y el residuo obtenido se purificé mediante cromatografia en columna en gel de silice (n-hexano:acetato
de etilo = 4:1), obteniéndose de esta forma 1,80 g de N-etil-N-metil-N'-(4-yodo-2-metilfenil)formamidina
(Compuesto 2-2).

RMN de 'H (300 MHz, CDCla): 1,20 (t, 3H), 2,20 (s, 3H), 2,98 (s, 3H), 3,30 (s ancho, 2H), 6,48 (d, 1H), 7,35-7,37
(m, 2H), 7,43 (s, 1H)

Ejemplo de produccion 1
Produccion de 4-(2-fenil-1-etinil)anilina (Compuesto 4-1)

Se ariadieron dimetilformamida (10 ml), 10 ml de trietilamina, 0,93 g de fenilacetileno, 0,32 g de complejo de
cloruro de paladio-ditrifenilfosfina y 0,09 g de yoduro de cobre a 1,0 g de 4-yodoanilina, y la mezcla se agité a
50°C durante 12 horas. Después de completar la reaccion, se afiadié agua a la solucién de reaccion y se realizé
la extraccion 3 veces con acetato de etilo. La capa organica se recogio, se lavé con solucion acuosa saturada de
cloruro de sodio y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se eliminé a presion reducida. El
residuo obtenido se purificd6 mediante cromatografia en columna en gel de silice (n-hexano:acetato de etilo =
3:1), obteniéndose de esta forma 0,50 g de 4-(2-fenil-1-etinil)anilina (Compuesto 4-1).

Ejemplo de produccion 2

Produccion de 2,5-dimetil-4-(3,3-dimetil-1-butinil)anilina (Compuesto 4-25)

Se afadieron tetrahidrofurano (5 ml), 5 ml de trietilamina, 216 mg de terc-butilacetileno, 71 mg de complejo de
cloruro de paladio-ditrifenilfosfina y 19 mg de yoduro de cobre a 0,5 g de 2,5-dimetil-4-yodoanilina, y la mezcla se

agité a 50°C durante 15 horas. Después de completar la reaccion, se afiadié agua a la solucion de reaccion y se
realizd la extraccion 3 veces con acetato de etilo. La capa organica se recogio, se lavd con solucion acuosa
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saturada de cloruro de sodio y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se elimind a presion
reducida. El residuo obtenido se purificé mediante cromatografia en columna en gel de silice (n-hexano:acetato
de etilo = 10:1), obteniéndose de esta forma 0,31 g de 2,5-dimetil-4-(3,3-dimetil-1-butinil)anilina (Compuesto 4-
25).

Ejemplo de produccion 3
Produccion de 2,5-dimetil-4-(2-trimetilsilil-1-etinil)anilina (Compuesto 4-27)

Se afadieron tetrahidrofurano (100 ml), 100 ml de trietilamina, 7,6 g de trimetilsililacetileno, 1,25 g de complejo
de cloruro de paladio-ditrifenilfosfina y 0,34 g de yoduro de cobre a 14,7 g de 2,5-dimetil-4-yodoanilina, y la
mezcla se agité a 50°C durante 15 horas. Después de completar la reaccion, se afiadié agua a la solucion de
reaccion y se realiz6 la extraccion 3 veces con acetato de etilo. La capa organica se recogid, se lavo con solucion
acuosa saturada de cloruro de sodio y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se elimin6 a
presion reducida. El residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna en gel de silice (n-
hexano:acetato de etilo = 5:1), obteniéndose de esta forma 9,8 g de 2,5-dimetil-4-(2-trimetilsilil-1-etinil)anilina
(Compuesto 4-27).

Ejemplo de produccion 4
Produccion de N,N-dimetil-N'-[2-metil-4-(2-trimetilsilil-1-etinil)fenilfformamidina (Compuesto 49)

Se afadieron dimetilformamida (10 ml), 10 ml de trietilamina, 0,33 g de trimetilsililacetileno, 0,11 g de complejo
de cloruro de paladio-ditrifenilfosfina y 0,03 g de yoduro de cobre a 0,50 g de la N,N-dimetil-N'-(4-yodo-2-
metilfenil)formamidina (Compuesto 2-1) producida en el Ejemplo de referencia 1, y la mezcla se agité6 a 80°C
durante 12 horas. Después de completar la reaccion, se afiadié agua a la soluciéon de reaccién y se realizo la
extraccion 3 veces con acetato de etilo. La capa organica se recogio, se lavé con solucion acuosa saturada de
cloruro de sodio y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se eliminé a presion reducida. El
residuo obtenido se purificd6 mediante cromatografia en columna en gel de silice (n-hexano:acetato de etilo =
3:1), obteniéndose de esta forma 0,20 g de N,N-dimetil-N'-[2-metil-4-(2-trimetilsilil-1-etinil)fenillformamidina
(Compuesto 49).

Ejemplo de produccion 5
Produccion de N-etil-N-metil-N'-[2-metil-4-(3,3-dimetil-1-butinil)fenillformamidina (Compuesto 66)

Se afiadieron dimetilformamida (10 ml), 10 ml de trietilamina, 0,27 g de terc-butilacetileno, 0,11 g de complejo de
cloruro de paladio-ditrifenilfosfina y 0,03 g de yoduro de cobre a 0,50 g de la N-etil-N-metil-N'-(4-yodo-2-
metilfenil)formamidina (Compuesto 2-2) producida en el Ejemplo de referencia 2, y la mezcla se agité6 a 80°C
durante 12 horas. Después de completar la reaccion, se afiadié agua a la solucion de reaccién y se realizo la
extraccion 3 veces con acetato de etilo. La fase organica se recogio, se lavo con solucion acuosa saturada de
cloruro de sodio y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se eliminé a presion reducida. El
residuo obtenido se purificd6 mediante cromatografia en columna en gel de silice (n-hexano:acetato de etilo =
3:1), obteniéndose de esta forma 0,10 g de N-etil-N-metil-N'-[2-metil-4-(3,3-dimetil-1-butinil)fenillfformamidina
(Compuesto 66).

Ejemplo de produccion 6
Produccion de N,N-dimetil-N'-[(4-(fenil-1-etinil)fenillformamidina (Compuesto 5)

Se afiadieron ortoformiato de metilo (6,32 g) y 0,05 g de monohidrato del acido p-toluenosulfénico a 0,50 g de la
4-(2-fenil-1-etinil)anilina (Compuesto 4-1) producida en el Ejemplo de produccién 1, y la mezcla se calentd a
reflujo durante 12 horas. La soluciéon de reaccion se concentré a presion reducida, y el residuo resultante se
disolvié en 200 ml de diclorometano. Se afiadié al mismo una solucién acuosa al 50% de dimetilamina (0,47 g) y
la mezcla se agité6 a 25°C durante 16 horas. La soluciéon de reaccién se concentré a presion reducida, y el
residuo obtenido se purificd6 mediante cromatografia en columna en gel de silice (n-hexano:acetato de etilo =
2:1), obteniéndose de esta forma 0,06 g de N,N-dimetil-N'-[(4-(fenil-1-etinil)fenillformamidina (Compuesto 5).

Ejemplo de produccion 7

Produccion de N,N-dimetil-N'-[2,5-dimetil-4-(3,3-dimetil-1-butinil)fenilfformamidina (Compuesto 52)

Se afiadio oxicloruro de fosforo (182 mg) a una mezcla de 5 ml de diclorometano y 145 mg de N,N-
dimetilformamida a 25°C. Después la mezcla se agit6 a 25°C durante 1 hora, se afiadi6 gota a gota a la misma 1

ml de una solucion de cloruro de metileno que contenia 200 mg de la 2,5-dimetil-4-(3,3-dimetil-1-butinil)anilina
(Compuesto 4-25) producida en el Ejemplo de produccién 2. La mezcla se agité a 25°C durante 2,5 horas, y la

20



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 689956 T3

solucion de reaccion se vertio después en agua helada. El pH se ajusté a 11 con una solucion de hidroxido de
potasio 1 N y se realizé la extraccion 3 veces con diclorometano. La fase organica se recogio, se lavd con
solucion acuosa saturada de cloruro de sodio y se secd sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se
eliminé a presion reducida. El residuo obtenido se purificd mediante cromatografia en columna en gel de silice (n-
hexano:acetato de etilo = 3:1), obteniéndose de esta forma 30 mg de N,N-dimetil-N'-[2,5-dimetil-4-(3,3-dimetil-1-
butinil)fenillformamidina (Compuesto 52).

Ejemplo de produccion 8
Produccion de N,N-dimetil-N'-[2,5-dimetil-4-(2-trimetilsilil-1-etinil)fenillformamidina (Compuesto 59)

Se afadieron dimetilacetal de N,N-dimetilformamida (5,97 g) y 10 ml de tolueno a 1,09 g de la 2,5-dimetil-4-(2-
trimetilsilil-1-etinil)anilina (Compuesto 4-27) producida en el Ejemplo de produccién 3, y la mezcla se agit6 a
110°C durante 9 horas. La solucion de reaccion se concentré a presion reducida, y el residuo obtenido se purificd
mediante cromatografia en columna en gel de silice (n-hexano:acetato de etilo = 5:1), obteniéndose de esta
forma 0,56 g de N,N-dimetil-N'-[(2,5-dimetil-4-(2-trimetilsilil- 1-etinil)fenil[formamidina (Compuesto 59).

Ejemplo de produccion 9
Produccion de N-etil-N-metil-N'-[2,5-dimetil-4-(2-trimetilsilil-1-etinil)fenillformamidina (Compuesto 123)

Se afiadieron ortoformiato de metilo (97,6 g) y 1,58 g de monohidrato del acido p-toluenosulfénico a 20,0 g de la
2,5-dimetil-4-(2-trimetilsilil-1-etinil)anilina (Compuesto 4-27) producida en el Ejemplo de produccion 3, y la mezcla
se calentd a reflujo durante 12 horas. La solucion de reaccion se concentré a presion reducida, y el residuo
obtenido se disolvié en 100 ml de diclorometano. Se afiadié al mismo N-etil-metilamina (4,98 g) y la mezcla se
agitoé a 25°C durante 12 horas. La solucién de reaccién se concentro a presion reducida, y el residuo obtenido se
purific6 mediante cromatografia en columna en gel de silice (tolueno:acetonitrilo:trietilamina = 50:1:0,1),
obteniéndose de esta forma 14,5 g de N-etil-N-metil-N'-[(2,5-dimetil-4-(2-trimetilsilil-1-etinil)fenillformamidina
(Compuesto 123).

Ejemplo de produccion 10

Produccion de clorhidrato de N-etil-N-metil-N'-[2,5-dimetil-4-(2-trimetilsilil-1-etinil)fenillformamidina (Compuesto
162)

La N-etil-N-metil-N'-[2,5-dimetil-4-(2-trimetilsilil- 1-etinil )fenil]formamidina (Compuesto 123) (400 mg) producida en
el Ejemplo de produccién 9 se disolvié en 5 ml de dietiléter, se afiadieron 700 mg de solucion en éter de acido
clorhidrico bajo un bafio de hielo y la mezcla se agité6 a 25°C durante 30 minutos. La solucidon de reaccion se
concentrd a presion reducida, y los cristales del residuo obtenidos se lavaron con dietiléter, obteniéndose de esta
forma 412 mg de clorhidrato de N-etil-N-metil-N'-[(2,5-dimetil-4-(2-trimetilsilil-1-etinil)fenillformamidina
(Compuesto 162).

Ejemplo de produccion 11

Produccion de (+)-canforsulfonato de N-etil-N-metil-N'-[2,5-dimetil-4-(2-trimetilsilil-1-etinil)fenil[formamidina
(Compuesto 174)

La N-etil-N-metil-N'-[2,5-dimetil-4-(2-trimetilsilil-1-etinil)fenilformamidina (Compuesto 123) producida en el
Ejemplo de produccion 9 se disolvié en 10 ml de hexano, se afiadieron 405 mg de acido (+)-canforsulfénico y la
mezcla se agité a 25°C durante 30 minutos. La solucion de reaccion se transfirié a un bafio de hielo y se agito
durante 30 minutos. La solucién de reacciéon se concentr6 a presion reducida, y los cristales del residuo
obtenidos se lavaron con dietiléter, obteniéndose de esta forma 710 mg de (+)-canforsulfonato de N-etil-N-metil-
N'-[(2,5-dimetil-4-(2-trimetilsilil-1-etinil)fenillformamidina (Compuesto 174).

Las tablas 1 a 4 muestran los compuestos de etinilanilina representados por la formula (4) producidos mediante
los procedimientos mostrados en los Ejemplos de produccién 1 a 3, y los datos de RMN de 'H de los
compuestos. Las tablas 5 a 25 muestran los compuestos de etinilfenilamidina representados por la formula (1)
producidos mediante los procedimientos mostrados en los Ejemplos de produccion 4 a 11, y las propiedades
fisicas de los compuestos.

Las abreviaturas utilizadas en las tablas y sus explicaciones se muestran a continuacion:
Me: metilo
Et: etilo

n-Pr: n-propilo
i-Pr: isopropilo

21



ES 2 689956 T3

c-Pr: ciclopropilo
n-Bu: n-butilo
i-Bu: isobutilo
t-Bu: terc-butilo;
5 n-Pen: n-pentilo
n-Hex: n-hexilo
c-Hex: ciclohexilo
Ph: fenilo
Ts: p-toluenosulfonilo
10
Como para los grupos fenilo sustituidos, por ejemplo, 3-trifluorometilfenilo se expresa como Ph-3-CF3, 4-metoxi-
2-metilfenilo como Ph-2-Me-4-Ome y 2,4 ,5-trimetilfenilo como Ph-2,4,5-Me;. Otros sustituyentes también se
expresan de la misma forma.

15 Los espectros de RMN de 'H se midieron con respecto a tetrametilsilano (TMS) como patrén.

Tabla 1
Rd
RS NH;
7 R
R® RS (4)
Compuesto N°| R* R® R® R’ R®

4-1 H H H H Ph

4-2 F H H H H

4-3 Cl H H H Ph

4-4 H Cl H H Ph

4-5 Cl H Cl H H

4-6 Cl H Cl H t-Bu

4-7 Cl H Cl H Ph

4-8 Cl H Cl H SiMe;

4-9 Cl H Cl H SiEt;
4-10 Cl H Cl H CH.SiMe;
4-11 Cl H Me H t-Bu
4-12 Cl H Me H Ph
4-13 Cl H Me H SiMe;
4-14 Cl H Me H SiEt;
4-15 Cl H Me H CH.SiMe;
4-16 Me H H H Ph
4-17 Me H H H SiEt;
4-18 Me H Cl H H
4-19 Me H Cl H t-Bu
4-20 Me H Cl H Ph
4-21 Me H Cl H SiMe;
4-22 Me H Cl H SiEt;
4-23 Me H Cl H CH.SiMe;
4-24 Me H Me H H
4-25 Me H Me H t-Bu
4-26 Me H Me H Ph
4-27 Me H Me H SiMes
4-28 Me H Me H CH3SiMes
4-29 Me H Me H SiEts
4-30 Me H H Me Ph
4-31 Me H Me Me | C(Me).OH

20 Los compuestos N° 4-1 y 4-4 se muestran como referencia,
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Compuesto N° R* R® R® R’ R®
4-32 Me H F H H
4-33 Me H F H t-Bu
4-34 Me H F H Ph
4-35 Me H F H CH.SiMe;
4-36 Me H F H SiMe;
4-37 Me H F H SiEt;
4-38 Me H Me H C(Me),0H
4-39 Me H Me H Si(Me)(t-Bu)

Compuesto N°

RMN de 'H (CDCI3/TMS, & (ppm))

4-1 3,74 (s ancho, 2H), 6,56 (d, 2H), 7,18-7,28 (m, 5H), 7,40-7,43 (m, 2H)
4-2 3,89 (s ancho, 2H), 6,72 (t, 1H), 7,12-7,18 (m, 2H), 7,30-7,36 (m, 3H), 7,48-7,50 (m, 2H)
4-3 4,21 (s, 2H), 6,69 (d, 1H), 7,22-7,25 (m, 1H), 7,29-7,36 (m, 3H), 7,44-7,50 (m, 3H)
4-4 3,88 (s ancho, 2H), 6,52 (d, 1H, 6,73 (s, 1H), 7,28-7,36 (m, 4H), 7,51-7,54 (m, 2H)
4-5 3,24 (s, 1H), 4,29 (s ancho, 2H), 6,78 (s, 1H), 7,41 (s, 1H)
4-6 1,31 (s, 9H), 4,15 (s ancho, 2H), 6,75 (s, 1H), 7,30 (s, 1H)
4-7 4,27 (s ancho, 2H), 6,81 (s, 1H), 7,31-7,36 (m, 3H), 7,45 (s, 1H), 7,51-7,53 (m, 1H),
4-8 0,25 (s, 9H), 4,25 (s ancho, 2H), 6,76 (s, 1H), 7,39 (s, 1H)
4-9 0,67 (c, 6H), 1,05 (t, 9H), 4,24 (s ancho, 2H), 6,76 (s, 1H), 7,39 (s, 1H)
4-10 0,16 (s, 9H), 1,72 (s, 2H), 4,13 (s ancho, 2H), 6,75 (s, 1H), 7,28 (s, 1H)
4-11 1,30 (s, 9H), 2,28 (s, 3H), 4,01 (s, 2H), 6,57 (s, 1H), 7,25 (s, 1H),
4-12 2,40 (s, 3H), 4,13 (s ancho, 2H), 6,62 (s, 1H), 7,29-7,55 (m, 6H),
4-13 0,23 (s, 9H), 2,31 (s, 3H), 4,11 (s ancho, 2H), 6,56 (s, 1H), 7,32 (s, 1H),
4-14 0,66 (c, 6H), 1,38 (t, 9H), 2,33 (s, 3H), 4,10 (s, 2H), 6,57 (s, 1H), 7,34 (s, 1H),
4-15 0,15 (s, 9H), 1,71 (s, 2H), 2,29 (s, 3H), 4,00 (s ancho, 2H), 6,56 (s, 1H), 7,23 (s, 1H),
4-16 2,15 (s, 3H), 3,77 (s ancho, 2H), 6,62 (d, 1H), 7,22-7,34 (m, 5H), 7,48-7,50 (m, 2H)
4-17 0,64 (c, 6H), 1,03 (t, 9H), 2,10 (s, 3H), 3,72 (s ancho, 2H), 6,54 (d, 1H), 7,16 (d, 1H), 7,19 (s, 1H)
4-18 2,09 (s, 3H), 3,21 (s, 1H), 3,18 (s ancho, 2H), 6,67 (s, 1H), 7,20 (s, 1H)
4-19 1,32 (s, 9H), 2,07 (s, 3H), 3,69 (s ancho, 2H), 6,66 (s, 1H), 7,10 (s, 1H)
4-20 2,12 (s, 3H), 3,81 (s ancho, 2H), 6,71 (s, 1H), 7,25 (s, 1H), 7,29-7,35 (m, 3H), 7,51-7,53 (m, 2H)
4-21 0,24 (s, 9H), 2,07 (s, 3H), 3,78 (s ancho, 2H), 6,65 (s, 1H), 7,18 (s, 1H)
4-22 0,66 (c, 6H), 1,05 (t, 9H), 2,08 (s, 3H), 3,78 (s ancho, 2H), 6,66 (s, 1H), 7,18 (s, 1H)
4-23 0,16 (s, 9H), 1,72 (s, 2H), 2,07 (s, 3H), 3,68 (s ancho, 2H), 6,65 (s, 1H), 7,09 (s, 1H)
4-24 2,10 (s, 3H), 2,34 (s, 3H), 3,13 (s, 1H), 3,69 (s ancho, 2H), 6,49 (s, 1H), 7,16 (s, 1H)
4-25 1,30 (s, 9H), 2,07 (s, 3H), 2,22 (s, 3H), 3,58 (s ancho, 2H), 6,47 (s, 1H), 7,05 (s, 1H)
4-26 2,12 (s, 3H), 2,41 (s, 3H), 3,71 (s ancho, 2H), 6,53 (s, 1H), 7,28-7,34 (m, 3H), 7,48-7,60 (m, 2H)
4-27 0,23 (s, 9H), 2,08 (s, 3H), 2,32 (s, 3H), 3,67 (s, 2H), 6,47 (s, 1H), 7,14 (s, 1H)
4-28 0,15 (s, 9H), 1,71 (s, 2H), 2,08 (s, 3H), 2,30 (s, 3H), 3,58 (s ancho, 2H), 6,48 (s, 1H), 7,05 (s, 1H)
4-29 0,65 (c, 6H), 1,04 (t, 9H), 2,08 (s, 3H), 2,33 (s, 3H), 3,66 (s ancho, 2H), 6,47 (s, 1H), 7,14 (s, 1H)
4-30 2,17 (s, 6H), 3,74 (s ancho, 2H), 7,16 (s, 2H), 7,29-7,34 (m, 3H), 7,49 (d, 2H)
4-31 1,61 (s, 6H), 2,09 (s, 319, 2,30 (s, 3H), 3,66 (s, 2H), 6,49 (s, 1H), 7,09 (s, 1H)
Tabla 4

Compuesto N°

RMN de 'H (CDCI3/TMS, & (ppm))

4-32 2,08 (s, 3H), 3,16 (s, 1H), 3,86 (s ancho, 2H), 6,49 (d, 1H), 7,13 (d, 1H)

4-33 1,31 (s, 9H), 2,06 (s, 3H), 3,74 (s ancho, 2H), 6,34 (d, 1H), 7,04 (d, 1H)

4-34 2,11 (s, 3H), 3,86 (s ancho, 2H), 6,40 (d, 2H), 7,18 (d, 2H), 7,26-7,37 (m, 3H), 7,49-7,58 (m, 2H)
4-35 0,16 (s, 9H), 1,71 (s, 2H), 2,07 (s, 3H), 3,73 (s ancho, 2H), 6,34 (d, 1H), 7,02 (d, 1H)

4-36 0,23 (s, 9H), 3,15 (s, 3H), 3,83 (s ancho, 2H), 6,32 (d, 1H), 7,10 (d, 1H)

4-37 0,65 (c, 6H), 1,04 (t, 9H), 2,07 (s, 3H), 3,82 (s ancho, 2H), 6,33 (d, 1H), 7,11 (d, 1H)
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4-38 1,62 (s, 6H), 2,09 (s, 3H), 2,30 (s, 3H), 3,66 (s, 2H), 6,49 (s, 1H), 7,09 (s, 1H)

4-39 0,16 (s, 6H), 0,98 (s, 9H), 2,08 (s, 3H), 2,33 (s, 3H), 3,67 (s ancho, 2H), 6,47 (s, 1H), 7,14 (s, 1H)

Tabla 5
R4 ‘?1
R2 N. N.
S R?
F R
R? R® (1)
Compuesto N° R’ R* R’ R* R® R® R’ R®
1 Me H H Me H H H Ph
2 Et H H Me H H H Ph
3 Me H H Me H Me H SiMe;
4 Et H H Me H Me H SiMe;
5 Me Me H H H H H Ph
6 Me Me H F H H H H
7 Me Me H F H H H Ph
8 Me Me H F H H H Ph-4-t-Bu
9 Me Me H F H H H SiMe;
10 Me Me H Cl H H H Ph
11 Me Me H Cl H H H SiMe3
12 Me Me H H Cl H H Ph
13 Me Me H H Cl H H SiMe3
14 Me Me H F H F H Ph
15 Me Me H Cl H Cl H Ph
16 Me Me H Cl H Cl H Ph-3-CF3
17 Me Me H Cl H Me H Ph
18 Me Me H Me H H H H
19 Me Me H Me H H H n-Pr
20 Me Me H Me H H H i-Pr
5 Tabla 6
Compuesto N° R’ R* R’ R* R® R® R’ R®
21 Me Me H Me H H H c-Pr
22 Me Me H Me H H H n-Bu
23 Me Me H Me H H H t-Bu
24 Me Me H Me H H H n-Pen
25 Me Me H Me H H H c-Hex
26 Me Me H Me H H H CH: (CH2)6CHj3
27 Me Me H Me H H H CH2CH,CH.CN
28 Me Me H Me H H H CH.OMe
29 Me Me H Me H H H CH2Ph
30 Me Me H Me H H H CH2CH2Ph
31 Me Me H Me H H H Ph
32 Me Me SCH;s Me H H H Ph
33 Me Me H Me H H H Ph-2-F
34 Me Me H Me H H H Ph-2-CI
35 Me Me H Me H H H Ph-2-Br
36 Me Me H Me H H H Ph-3-F
37 Me Me H Me H H H Ph-3-CI
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38 Me Me H Me H H H Ph-4-F
39 Me Me H Me H H H Ph-4-Cl
40 Me Me H Me H H H Ph-3,5-F,
Tabla 7
Compuesto N° R’ R* R’ R* R® R® R’ R®
41 Me Me H Me H H H Ph-2-Me
42 Me Me H Me H H H Ph-2-OMe
43 Me Me H Me H H H Ph-3-OMe
44 Me Me H Me H H H Ph-4-OMe
45 Me Me H Me H H H Ph-2-CF3;
46 Me Me H Me H H H Ph-3-CF;
47 Me Me H Me H H H Ph-2-Me-4-OMe
48 Me Me H Me H H H Ph-2,4,5-Me3
49 Me Me H Me H H H SiMes
50 Me Me H Me H H H )fj
s
51 Me Me H Me H H H /@
52 Me Me H Me H Me H t-Bu
53 Me Me H Me H Me H CH,OMe
54 Me Me H Me H Me H CH.OPh
55 Me Me H Me H Me H Ph
56 Me Me H Me H Me H Ph-4-t-Bu
57 Me Me H Me H Me H Pb-3-CF;
58 Me Me H Me H Me H Ph-4-CF;
59 Me Me H Me H Me H SiMes
60 Me Et H F H H H t-Bu
Tabla 8
Compuesto N° R’ R* R® R* R® R® R’ R®
61 Me Et H F H H H Ph
62 Me Et H F H H H SiMes
63 Me Et H Cl H H H t-Bu
64 Me Et H Cl H H H Ph
65 Me Et H Cl H H H SiMes
66 Me Et H Me H H H t-Bu
67 Me Et H Me H H H Ph
68 Me Et H Me H H H SiMes
69 Me Et H Me H H H SiEt;
70 Me Et H Me H H H CHaSiMes
71 Me Et H CF3 H H H t-Bu
72 Me Et H CF; H H H Ph
73 Me Et H OCF; H H H t-Bu
74 Me Et H OCF; H H H Ph
75 Me Et H OCF; H H H SiMes
76 Me Et H H Cl H H Ph
77 Me Et H H Cl H H SiMes
78 Me Et H F H F H t-Bu
79 Me Et H F H F H Ph
80 Me Et H F H F H SiMes
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Tabla 9
Compuesto N° R’ R* R’ R* R® R® R’ R’
81 Me Et H Cl H Cl H t-Bu
82 Me Et H Cl H Cl H Ph
83 Me Et H Cl H Cl H SiMe3
84 Me Et H Cl H Me H H
85 Me Et H Cl H Me H t-Bu
86 Me Et H Cl H Me H SiMe;
87 Me Et H Cl H Me H Ph
88 Me Et H Cl H Me H CH.SiMe;
89 Me Et H Cl H Me H SiEt;
90 Me Et H Me H Cl H H
91 Me Et H Me H Cl H t-Bu
92 Me Et H Me H Cl H Ph
93 Me Et H Me H Cl H SiMe;
94 Me Et H Me H Cl H CH.SiMe;
95 Me Et H Me H Cl H SiEt;
96 Me Et H Me H Me H H
97 Me Et H Me H Me H n-Pr
98 Me Et H Me H Me H t-Bu
99 Me Et H Me H Me H c-Hex
100 Me Et H Me H Me H CH: (CH2)sCHj3
Tabla 10
Compuesto N° R’ R* R’ R* R® R® R’ R®
101 Me Et H Me H Me H CHa (CH2)CH3
102 Me Et H Me H Me H CH2 (CH2)1oCH3
103 Me Et H Me H Me H CH2 (CH2)14CH3
104 Me Et H Me H Me H CH2CH,CH.CN
105 Me Et H Me H Me H CH.OMe
106 Me Et H Me H Me H CH2Ph
107 Me Et H Me H Me H CH2CH2Ph
s}
108 Me Et H Me H Me H —CHz-NijO
s}
[¢]
109 Me Et H Me H Me H —CHzCH~N
o]
110 Me Et H Me H Me H Ph
111 Me Et H Me H Me H Ph-2-CI
112 Me Et H Me H Me H Ph-3-CI
113 Me Et H Me H Me H Ph-4-CI
114 Me Et H Me H Me H Ph-4-Me
115 Me Et H Me H Me H Ph-4-n-Pr
116 Me Et H Me H Me H Ph-4-n-Bu
117 Me Et H Me H Me H Ph-4-t-Bu
118 Me Et H Me H Me H Ph-2-CF3
119 Me Et H Me H Me H Ph-3-CF3
120 Me Et H Me H Me H Ph-4-CF3
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Tabla 11
Compuesto N° R’ R* R’ R* R® R® R’ R®
121 Me Et H Me H Me H Ph-4-OMe
122 Me Et H Me H Me H Ph-4-OPh
123 Me Et H Me H Me H SiMe;
124 Me Et H Me H Me H SiEt;
125 Me Et H Me H Me H Si (i-Pr)s
126 Me Et H Me H Me H Si (Me); (t-Bu)
127 Me Et H Me H Me H CH.SiMe;
128 Me Et H Me H Me H /[j}
129 Me Et H F H H F t-Bu
130 Me Et H F H H F Ph
131 Me Et H F H H F SiMe3
132 Me i-Pr H Me H Me H SiMe;
133 Me n-Bu H Me H H H Ph
134 Me n-Bu H Me H Me H SiMe;
135 Me i-Bu H Me H H H Ph
136 Me n-hex H Me H H H Ph
137 Me c-Hex H Me H H H CH,OMe
138 Me c-Hex H Me H H H Ph
139 Me c-Hex H Me H H H SiMe3
140 Et Et H Me H H H Ph
Tabla 12
Compuesto N° R’ R* R® R* R® R® R’ R®
141 Et Et H Me H Me H SiMe;
142 Et n-Pr H Me H H H Ph
143 Et n-Bu H Me H H H Ph
144 Et n-Hex H Me H H H Ph
145 -CH2 (CH2)3CH2- H Me H Me H C (Me)on
146 -CH, (CH3)3CHz- H Me H H H Ph
147 -CH2 (CH2)3CH2- H Me H Me H SiMe3
148 -CzH4-O-CzH4- H Me H Me H SiMe3
149 Me Et H Cl H Cl H H
150 Me Et H Cl H Cl H SiEts
151 Me Et H Cl H Cl H CH.SiMe3
152 Me Et H CF3 H H H SiMe;
153 -CH2 (CHz)zCHz- H Me H Me H SiMe3
154 Me Et H Me H F H H
155 Me Et H Me H F H t-Bu
156 Me Et H Me H F H Ph
157 Me Et H Me H F H CH.SiMe;
158 Me Et H Me H F H SiMe;
159 Me Et H Me H F H SiEt;
160 Me Et H Me H Me H C(Me).OH
Tabla 13
Compuesto N° R’ R’ R RR| R|R|FR R® Forma
161 Me Et H Me | H Me | H C (Me);0SiMe3
162 Me Et H Me H Me H SiMe; clorhidrato
163 Me Et H Me | H Me | H Si (Me); (t-Bu) clorhidrato
164 Me Me H Me H Me H SiMe; clorhidrato
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165 Me Me H Me | H Me | H Si (Me); (t-Bu) clorhidrato
166 Me Me H | Me | H Cl H Ph
167 -CH2 (CH2)sCH.- | H | Me | H Cl H Ph-2-Cl
168 Me Et H | Me | H Cl H Ph-2-Cl
169 Me Me H | Me | H Cl H Ph-2-Cl
170 Me Et H Me | H Me | H SiMe; p-toluenosulfonato
171 Me i-Pr H Me | H Me | H Si (Me)2 (t-Bu)
172 Me Et H Me | H Cl H t-Bu clorhidrato
173 Me Et H Me | H Cl H t-Bu (x)-canforsulfonato
174 Me Et H Me | H Me | H SiMe3 (+)-canforsulfonato
175 Me Et H Me | H Me | H SiMe3 (-)-canforsulfonato
176 Me Et H Me | H F H SiMe3 clorhidrato
177 Me Et H Me H F H Ph clorhidrato
178 Me Et H Cl H Cl H SiEts clorhidrato
179 -CHy (CH2)3CH2- | H Me | H Me | H SiMe3 clorhidrato
180 Me | Me H | Me | H Cl H Ph-2-Cl
Tabla 14
R4 R1
RS N_ N
S “R2
e
# R
R8 RS (1)
Compuesto N°| Forma |RMN de 'H (CDCI3/TMS, & (ppm))

2,27 (s, 3H), 3,01 (s, 3H), 4,60 (s ancho, 1H), 6,73 (d, 1H), 7,22-7,35 (m, 5H), 7,48,7,56 (m,

1 solida 3H)
2 aceite 1,21 (t, 3H), 2,27 (s, 3H), 3,01 (s, 3H), 3,27-3,33 (m, 2H), 6,72 (d, 1H), 7,26-7,35 (m, 5H),
7,49-7,51 (m, 3H)
o 0,23 (s, 9H), 2,18 (s, 3H), 2,35 (s, 3H), 2,99 (s, 3H), 6,57 (s, 1H), 7,22 (s, 1H), 7,26 (s, 1H),
3 solida
7,51 (s ancho, 1H)
4 s6lida 0,24 (s, 9H), 1,25 (t, 3H), 2,17 (s, 3H), 2,36 (s, 3H), 3,41 (ancho, 2H), 4,86 (ancho, 1H), 6,58
(s, 1H), 7,23 (s, 1H), 7,47 (s ancho, 1H)
5 soélida (3,03 (s, 6H), 6,93 (d, 1H), 7,29-7,35 (m, 3H), 7,43 (d, 2H), 7,49-7,52 (m, 2H), 7,54 (S, 1H)
6 aceite (3,02 (s, 1H), 3,03 (s, 6H), 6,84-6,88 (m, 1H), 7,14-7,17 (m, 2H), 7,58 (s, 1H)
. 3,06 (s, 6H), 6,90 (t, 1H), 7,19-7,23 (m, 2H), 7,31-7,35 (m ,3H), 7,49-7,51 (m, 2H), 7,63 (s,
7 sélida 1H)
o 1,32 (s, 9H), 3,06 (s, 6H), 6,90 (t, 1H), 7,18-7,22 (m, 2H), 7,35 (d, 2H), 7,43 (d, 2H), 7,63 (s,
8 sélida 1H)
9 soélida (3,06 (s, 6H), 6,85 (t, 1H), 7,14-7,18 (m, 2H), 7,62 (s, 1H)
10 aceite (3,07 (d, 6H), 6,83 (d, 1H), 7,30-7,34 (m, 4H), 7,49-7,55 (m, 4H
11 aceite (0,25 (s, 9H), 3,07 (d, 1H), 6,79 (d, 1H), 7,24-7,27 (m, 1H), 7,48 (d, 1H), 7,50 (S, 1H)
12 soélida (3,05 (s, 6H), 6,85 (d, 1H), 7,02 (s, 1H), 7,32-7,56 (m, 7H)
13 aceite (3,03 (s, 6H), 6,79 (d, 1H), 6,97 (s, 1H), 7,37 (d, 1H), 7,53 (s, 1H)
. 3,06 (s, 6H), 6,67-6,72 (m, 1H), 7,14-7,18 (m, 1H), 7,33-7,36 (m, 3H), 7,52-7,54 (m, 2H),
14 solida
7,64 (s, 1H)
Tabla 15
Compuesto N° | Forma |RMN de 'H (CDCIs/TMS, d (ppm))
15 soélida (3,06 (d, 6H), 6,93 (s, 1H), 733-7,35 (m, 3H), 7,49 (s, 1H), 7,53-7,55 (m, 3H)
. 3,09 (s, 6H), 6,94 (s, 1H), 7,46-7,52 (m, 2H), 7,56-7,59 (m, 2H), 7,70 (d, 1H), 7,79
16 aceite (s, TH)
. 2,43 (s, 3H), 3,07 (s ancho, 6H), 6,73 (s, 1H), 7,28,7,38 (m, 3H), 7,44-7,56
17 aceite (m,4H)
18 sélida (2,99 (s, 1H), 3,02 (s, 6H), 6,67 (d, 1H), 7,22-7,26 (m, 2H), 7,4 1 (s, 1H)
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19 aceite 1,04 (t, 3H), 1,59-1,64 (m, 2H), 2,22 (s, 3H), 2,37 (t, 2H), 6,65 (d, 1H), 7,13
(d,1H), 7,19 (s, 1H), 7,40 (s, 1H)

20 aceite 0,94 (d, 6H), 1,49 (c, 2H), 1,72-1,77 (m, 1H), 2,22 (s, 3H), 2,39 (t, 2H), 3,01 (s,
6H), 6,64 (d, 1H), 7,12 (d, 1H), 7,18 (s, 1H), 7,39 (s, 1H)

21 aceite 0,77-0,85 (m, 4H), 1,41-1,45 (m, 1H), 2,21 (s, 3H), 3,00 (s, 6H), 6,63 (d, 1H), 7,11
(d, 1H), 7,17 (s, 1H), 7,39 (s, 1H)

29 aceite 0,94 (t, 3H), 1,44-1,50 (m, 2H), 1,54-1,59 (m, 2H), 2,22 (s, 3H), 2,39 (t, 2H), 3,01
(s, 6H), 6,65 (d, 1H), 7,13 (d, 1H), 7,19 (s, 1H), 7,40 (s, 1H)

23 aceite ;22 Ez 513::3 2,22 (s, 3H), 3,01 (s, 6H), 6,64 (d, 1H), 7,12 (d, 1H), 7,18 (s, 1H),
24 aceite 0,91 (t, 3H), 1,32-1,45 (m, 4H), 1,57-1,61 (m, 2H), 2,22 (s, 3H), 2,37 (t, 2H), 2,99
(s, 6H), 6,64 (d, 1H), 7,13 (d, 1H), 7,19 (s, 1H), 7,38 (s, 1H)

1,30-1,34 (m, 3H), 1,48-1,56 (m, 3H), 1,72-1,77 (m, 2H), 1,84-1,88 (m, 2H), 2,22
25 aceite |(s, 3H), 2,55-2,57 (m, 1H), 3,00 (s, 6H), 6,64 (d, 1H), 7,13 (d, 1H), 7,19 (s, 1H),
7,26 (s, 1H)
26 aceite 0,88 (t, 3H), 1,26-1,33 (m, 8H), 1,42-1,45 (m, 2H), 1,58 (i, 2H), 2,22 (s, 3H), 2,38
(t, 2H), 3,01 (s, 6H), 6,64 (d, 1H), 7,13 (d, 1H), 7,19 (s, 1H), 7,40 (s, 1 H)
27 aceite 1,92 (c, 2H), 2,23 (s, 3H), 2,52-2,58 (m, 4H), 3,00 (s, 6H), 6,65 (d, 1H), 7,13 (d,
1H), 7,18 (s, 1H), 7,39 (s, 1H)
8 aceite 2,23 (s, 3H), 3,02 (s, 6H), 3,44 (s, 3H), 4,31 (s, 2H), 6,67 (d ,1H), 7,19 (d, 1H),
7,25 (d, 1H), 7,41 (s, 1H)
29 aceite 2,24 (s, 3H), 3,00 (s, 6H), 3,82 (s, 2H), 6,66 (d, 1H), 7,18-7,25 (m, 3H), 7,32
(1,2H), 7,41 (t, 3H)
30 aceite 2,23 (s, 3H), 2,67 (t, 2H), 2,91 (t, 2H), 3,00 (s, 6H), 6,64 (d, 1H), 7,12 (d, 1H),
7,18-7,33 (m, 6H), 7,39 (s, 1H)
Tabla 16
Compuesto N° | Forma |RMN de 'H (CDCIs/TMS, & (ppm))
31 . 12,19 (s, 3H), 2,94 (s, 6H), 6,63 (d, 1H), 7,17-7,26 (m,5H), 7,35 (s,1H), 7,41-7,43 (m,
aceite 2H)
32 aceite (1n?92ﬁ) 3H), 2,61 (s, 3H), 3,11 (s, 6H), 6,78 (d, 1H), 7,26-7,35 (m, 5H), 7,49-7,51
33 aceite 2,27 (s, 3H), 3,01 (s, 6H), 6,71 (d, 1H), 7,45-7,11 (m, 2H), 7,27-731 (m, 2H), 7,13 (d,
1H), 7,35 (s, 1H), 7,46-7,50 (m, 1H)
34 aceite 2,27 (s, 3H), 3,03 (s, 6H), 6,72 (d, 1H), 7,20-7,23 (m, 2H), 7,31 (s, 1H), 7,37-7,44
(m, 3H), 7,52 (d, 1H)
35 aceite 2,27 (s, 3H), 3,01 (s, 6H), 6,71 (d, 1H), 7,12 (t, 1H), 7,25 (t, 1H), 7,32 (d, 1H), 7,39
(d, 2H), 7,51 (d, 1H), 7,58 (d, 1H)
36 aceite 2,27 (s, 3H), 3,03 (s, 6H), 6,72 (d, 1H), 6,98-7,01 (m, 1H), 7,18 (d, 1H), 7,26-7,29
(m, 3H), 7,32 (s, 1H), 7,44 (s, 1H)
37 aceite 2,27 (s, 3H), 3,02 (s, 6H), 6,71 (d, 1H), 7,24-7,28 (m, 3H), 7,32 (s, 1H), 7,35-7,38
(m, 1H), 7,43 (s, 1H), 7,49 (s, 1H)
38 aceite 2,27 (s, 3H), 3,00 (s, 6H), 6,70 (d, 1H), 6,98-7,03 (m, 2H), 7,25 (d, 1H), 7,32 (s, 1H),
7,41 (s, 1H), 7,45-7,48 (m, 2H)
39 sélida |2,26 (s, 3H), 3,02 (s, 6H), 6,70 (d, 1H), 7,25-7,32 (m, 4H), 7,40-7,43 (m, 3H)
40 aceite 2,27 (s, 3H), 3,02 (s, 6H), 6,70-6,77 (m, 2H), 6,98-7,02 (m, 2H), 7,25-7,27 (m, 1H),
7,32 (s, 1H), 7,42 (s, 1H)
41 aceite 2,27 (s, 3H), 2,50 (s, 3H), 2,97 (s, 6H), 6,69 (d, 1H), 7,10-7,21 (d, 1H), 7,27 (d, 1H),
7,33 (s, 1H), 7,38 (s, 1H), 7,45 (d, 1H),
42 aceite 2,26 (s, 3H), 3,01 (s, 6H), 3,90 (s, 3H), 6,70 (d, 1H), 6,87-6,94 (m, 2H), 7,24-7,31
(m, 2H), 7,36 (s, 1H), 7,61 (s, 1H), 7,47 (d, 1H)
43 i 12,26 (s, 3H), 2,34 (s, 3H), 3,01 (s, 6H), 6,70 (d, 1H, 7,09 (d, 1H), 7,19-7,33 (m, 5H),
solida
7,42 (s, 1H)
44 1 12,26 (s, 3H), 2,36 (s, 3H), 3,03 (s, 6H), 6,71 (d, 1H), 7,13 (d, 2H), 7,27 (d, 1H), 7,39-
solida {743 (m, 3H)
45 aceite 2,27 (s, 3H), 3,03 (s, 6H), 6,72 (d, 4H), 7,30 (d, 1H), 7,36 (t, 2H), 7,44 (s, 1H), 7,49
(t, 1H), 7,62-7,66 (m ,2H)
46 aceite 2,28 (s, 3H), 3,04 (s, 6H), 6,73 (s, 1H), 7,26-7,30 (m, 1H), 7,34 (s, 1H), 7,42-7,46
(m, 2H), 7,53 (d, 1H), 7,65 (d, 1H), 7,76 (s, 1H)
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Tabla 17
Compuesto N° Forma |RMN de 'H (CDCI3/TMS, 3 (ppm))

47 s6lida 2,27 (s, 3H), 2,49 (s, 3H), 3,03 (s, 6H), 3,81 (s, 3H), 6,68-6,72 (m, 2H), 6,76 (s,
1H), 7,24-7,26 (m, 2H), 7,31 (s, 1H), 7,39 (d, 1H), 7,43 (s, 1H)

48 solida 2,21 (d, 6H), 2,27 (s, 3H), 2,43 (s,3 H), 3,01 (s, 6H), 6,70 (d, 1H), 6,97 (s, 1H),
7,23-7,27 (m, 2H), 7,31 (s, 1H), 7,41 (s, 1H)

49 aceite 0,21 (s, 9H), 2,22 (t, 3H), 2,98 (s, 6H), 6,63 (d, 1H), 7,18 (d, 1H), 7,24 (s, 1H),
7,36 (s, 1H)

50 aceite 2,26 (s, 3H), 3,02 (s, 6H), 6,71 (d, 1H), 7,17-7,21 (m, 1H), 7,34 (d, 1H), 7,40
(s, 1H), 7,44 (s, 1H), 7,48 (d, 1H), 7,62-7,67 (m, 1H), 8,59 (s, 1H)

51 aceite 2,26 (s, 3H), 2,97 (s, 6H), 6,68 (d, 1H), 7,15 (d, 1H), 7,24 (d, 2H), 7,31 (s, 1H),
7,37 (s, 1H), 7,43 (s, 1H)

50 aceite 1,31 (s, 9H), 2,17 (s, 3H), 2,32 (s, 3H), 3,00 (s, 6H), 6,55 (s, 1H), 7,13 (s, 1H),
738 (s, 1H)

53 solida 2,19 (s, 3H), 2,36 (s, 3H), 3,01 (s, 6H), 3,46 (s, 3H), 4,36 (s, 2H), 6,57 (s, 1H),
7,20 (s, 1H), 7,40 (s, 1H)

54 aceite 2,18 (s, 3H), 2,30 (s, 3H), 3,01 (s, 6H), 4,95 (s, 2H), 6,54 (s, 1H), 6,98 (t, 1H),
7,04-7,06 (m, 2H), 7,18 (s, 1H), 7,31 (t, 2H), 7,39 (s, 1H)

55 solida 2,23 (s, 3H), 2,44 (s, 3H), 3,02 (s, 6H), 6,61 (s, 1H), 7,29-7,35 (m, 4H), 7,43 (s,
1H), 7,50-7,52 (m, 2H)

56 s6lida 1,31 (s, 9H), 2,22 (s, 3H), 2,43 (s, 3H), 3,00 (s, 6H), 6,60 (s, 1H), 7,28 (s, 1H),
7,33-7,45 (m, 5H)

57 aceite 2,23 (s, 3H), 2,44 (s, 3H), 3,03 (s, 6H), 6,62 (s, 1H), 7,29 (s, 1H), 7,43-7,46 (s,
2H), 7,53 (d, 1H), 7,65 (d, 1H), 7,75 (s, 1H)

58 aceite 2,23 (s, 3H), 2,44 (s, 3H), 3,03 (s, 6H), 6,62 (s, 1H), 730 (s, 1H), 7,44 (s, 21H),
7,58 (s, 4H)

59 amorfa 0,24 (s, 9H), 2,18 (s, 3H), 2,35 (s, 3H), 3,01 (s, 6H), 6,55 (s, 1H), 7,22 (s, 1H),
7,40 (s, 1H)

60 aceite 1,21 (t, 3H), 1,29 (s, 9H), 3,01 (s, 3H), 3,28-3,53 (m, 2H), 6,92 (t, 1H), 7,02-
7,06 (m, 2H), 7,51-7,63 (m, 1H)

61 aceite 1,21 (t, 3H), 3,03 (s, 3H), 3,28-3,56 (m, 2H), 6,90 (t, 1H), 7,18-7,25 (m 2H),
7,28-7,38 (m, 3H), 7,48-7,53ms, 2H), 7,67 (s, 1H)

62 aceite 0,24 (s, 9H), 1,24 (t, 3H), 3,05 (s, 3H), 3,32-3,57 (m 2H), 6,87 (t, 1H), 7,14-
7,17 (m, 2H), 7,67 (s, 1H)

Tabla 18
Compuesto N° | Forma [RMN de 'H (CDCI3/TMS, & (ppm))

1,22 (t, 3H), 1,30 (s, 9H), 3,03 (s, 3H), 3,29-3,53 (m, 2H), 6,76 (d, 1H), 7,15 (d, 1H),

63 aceite |7'50.7.69 (m, 2H)
o 1,20 (t, 3H), 2,98 (d, 3H), 3,27-3,54 (m, 2H), 6,82 (d, 1H), 7,27-7,33 (m 4H), 7,38-
aceite \7's4 (m, 4H)

o5 mooite 10-21 (s, 9H), 1,20 (t, 3H), 2,78 (d, 3H), 3,07-3,30 (m, 2H), 6,55 (s, 1H), 7,00 (d, 1H),
7.23 (s, 1H), 7.25 (d, 1H)

o ~oit [1:20 (& 3H), 1,30 (s, 9H), 2,22 (s, 3H), 2,99 (s, 3H), 3,32 (s ancho, 2H), 6,64 (d, 1H),
7,12 (d, 1H), 7,18 (s, 1H), 7,41 (s ancho, 1H)

o7 ~ooit [1-22 (& 3H), 2,27 (s, 3H), 3,01 (s, 3H), 3,33 (s ancho, 2H), 6,72 (d, 1H), 7,26-7,35
(m, 5H), 7,45-7,52 (m, 3H)

o8 mooite 10:23 (s, OF), 1,21 (t, 3H), 2,22 (s, 3H), 3,00 (s, 3H), 3,37 (s ancho, 2H), 6,66 (d,
1H), 7,21 (d, 1H), 7,26 (s, 1H), 7,51 (s ancho, 1H)

6 ~ooito |65 (G 6H), 1,03 (t, 9H), 1,20 (5, 3H), 2,22 (s, 3H), 3,00 (s, 3H), 3,41 (s ancho, 2H),
6.65 (d, 1H), 7,21 (d, 1H), 7,26 (s, 1H), 7,44 (s ancho, 1H)

7o mooite |0-15 (s, 9H), 1,19 (t, 3H), 1,68 (s, 2H), 2,22 (s, 3H), 2,99 (s, 3H) 3,33 (s ancho, 2H),
6.63 (d, 1H), 7,10 (d, 1H), 7,15 (s, 1H), 7,39 (s ancho, 1H)

. ~cit [1:12 (& 3H), 1,23 (5, 9H), 2,92 (s, 3H), 3,31 (d, 2H), 6,71 (s, TH), 7,30 (d, 1H), 7,36
(d, 1H), 7,51 (s, 1H)

7 mooite [1-13 (t 3H), 2,92 (d, 3H), 3,21-3,44 (m, 2H), 6,77 (d, 1H), 7,22-7,27 (m, 3H), 7,41-

7,45 (m, 4H), 7,66 (d, 1H)
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73 aceite 1,20 (t, 3H), 1,30 (s, 9H), 3,01 (s, 3H), 3,29-3,51 (m, 2H), 6,83 (d, 1H), 7,18-7,22
(m, 2H), 7,41-7,52 (m, 1H)
74 . 11,20 (t, 3H), 3,01 (d, 3H), 3,45-3,53 (m, 2H), 6,90 (d, 1H), 7,31-7,38 (m, 4H), 7,49-
aceite 7.57 (m, 3H)
75 aceite 0,26 (s, 9H), 1,22 (t, 3H), 3,03 (s, 3H), 3,31-3,54 (m, 2H), 6,87 (d, 1H), 7,28-7,35
(m, 2H), 7,44-7,56 (m, 1H)
76 aceite 1,21 (t, 3H), 3,00 (s, 3H), 2,28-3,47 (m, 2H), 6,83 (d, 1H), 7,02 (s, 1H), 7,29-7,34
(m, 3H), 7,41 (d, 1H), 7,52-7,58 (m, 3H)
77 aceite 0,26 (s, 9H), 1,22 (t, 3H), 3,00 (s, 3H), 3,30-3,50 (m, 2H), 6,78 (d, 1H), 6,96 (s, 1H),
7,36 (d, 1H), 7,47-7,57 (m, 1H)
78 aceite 1,11-1,30 (m, 3H), 1,34 (s, 9H), 3,00 (s, 3H), 3,38-3,56 (m, 2H), 6,40-6,52 (m, 2H),
7,40-7,60 (m, 1 H)
Tabla 19
Compuesto N° | Forma |"H-NMR (CDCIs/TMS, 3 (ppm))
79 aceite 1,22 (t, 3H), 3,03 (d, 3H), 3,29-3,55 (m, 2H), 6,67-6,71 (m, 1H), 7,13-7,17 (m, 1H),
7,33-7,36 (m, 3H), 7,50-7,66 (m, 3H)
80 aceite 0,26 (s, 9H), 1,11-1,30 (m, 3H), 3,00 (s, 3H), 3,25-3,56 (m, 2H), 6,41-6,53 (m, 2H),
7,45-7,61 (m, 1H),
81 aceite 1,17-1,30 (m, 3H), 1,33 (s, 9H), 2,99-3,09 (m, 3H), 3,29-3,60 (m, 2H), 6,83-6,91 (m,
1H), 7,36-7,56 (m, 2H),
82 . |1,18-1,33 (m, 3H), 2,98-3,11 (m, 3H), 3,29-3,62 (m, 2H), 6,91-7,00 (m, 1H), 7,30-7,61
aceite (m, 7H),
83 aceite 0,26 (s, 9H), 1,19-1,30 (m, 3H), 3,00-3,07 (m, 3H), 3,28-3,59 (m, 2H), 6,86-6,91 (m,
1H), 7,40-7,57 (m, 2H),
84 aceite 1,23 (t, 3H), 2,37 (s, 3H), 3,05 (s, 3H), 3,23 (s, 1H), 3,29-3,61 (m, 2H), 6,71 (s, 1H),
7,35-7,60 (m, 2H)
85 aceite 1,22 (t, 3H), 1,31 (s, 9H), 2,32 (s, 3H), 3,03 (s ancho, 3H), 3,25-3,61 (m, 2H), 6,78 (s,
1H), 7,32-7,58 (m, 2H)
86 aceite 0,24 (s, 9H), 1,23 (t, 3H), 2,35 (s, 3H), 3,04 (s, 3H), 3,25-3,60 (m, 2H), 6,68 (s, 1H),
7,30-7,60 (m, 2H)
87 aceite ;|.2|)4 (t, 3H), 2,44 (s, 3H), 3,06 (s, 3H), 3,28-3,64 (m, 2H), 6,74 (s, 1H), 7,28-7,63 (m,
88 aceite 0,16 (s, 9H), 1,22 (t, 3H), 1,73 (s, 2H), 2,32 (s, 3H), 3,03 (s, 3H), 3,25-3,63 (m, 2H),
6,67 (s, 1H), 7,33 (s, 1H), 7,35-7,59 (m, 1H)
89 aceite 0,67 (c, 6H), 1,05 (t, 9H), 1,23 (t, 3H), 2,36 (s, 3H), 3,04 (s, 3H), 3,25-3,65 (m, 2H),
6,69 (s, 1H), 7,33-7,59 (m, 2H)
90 aceite 1,22 (t, 3H), 2,19 (s, 3H), 3,00 (s, 3H), 3,27 (s, 1H), 3,41 (s ancho, 2H), 6,76 (s, 1 H),
7,28 (s, 1H), 7,42 (s ancho, 1H)
91 aceite 1,19 (t, 3H), 1,33 (s, 9H), 2,17 (s, 3H), 2,99 (s, 3H), 3,32 (s ancho, 2H), 6,75 (s, 1H),
7,18 (s, 1H), 7,41 (s ancho, 1H)
92 aceite 1,22 (t, 3H), 2,22 (s, 3H), 3,01 (s, 3H), 3,41 (s ancho, 2H), 6,80 (s, 1H), 7,25-7,36 (m,
4H), 7,49 (s ancho, 1H), 7,51-7,55 (m 2H)
93 aceite 0,25 (s, 9H), 1,21 (t, 3H), 1,58 (s, 3H), 3,00 (s, 3H), 3,41 (s ancho, 2H), 6,75 (s, 1H),
7,26 (s, 1H), 7,41 (s ancho, 1H)
94 aceite 0,17 (s, 9H), 1,20 (t, 3H), 1,74 (s, 2H), 2,17 (s, 3H), 2,99 (s, 3H), 3,39 (s ancho, 2H),
6,74 (s, 1H), 7,17 (s, 1H), 7,40 (s ancho, 1H)
Tabla 20
Compuesto N° | Forma [RMN de 'H (CDCI3/TMS, & (ppm))
95 aceite 0,67 (c, 6H), 1,06 (t, 9H), 1,20 (t, 3H), 2,18 (s, 3H), 2,99 (s, 3H), 3,40 (s ancho, 2H),
6,75 (s, 1H), 7,25 (s, 1H), 7,45 (s ancho, 1H)
96 aceite 1,21 (t, 3H), 2,19 (s, 3H), 2,37 (s, 3H), 2,99 (s, 3H), 3,19 (s, 1H), 3,21-3,56 (m, 2H),
6,57 (s, 1H), 7,24 (s, 1H), 7,42 (s ancho, 1H),
97 aceite 1,05 (t, 3H), 1,93 (t, 3H), 1,60-1,65 (m, 2H), 2,18 (s, 3H), 2,34 (s, 3H), 2,41 (t, 2H),
2,98 (s, 3H), 3,32 (s ancho, 2H), 6,55 (s, 1H), 7,15 (s, 1H), 7,53 (s ancho, 1H)
98 aceite 1,91 (t, 3H), 1,32 (s, 9H), 2,18 (s, 3H), 2,32 (s, 3H), 2,97 (s, 3H), 3,30 (s ancho, 2H),
6,55 (s, 1H), 7,13 (s, 1H), 7,39 (s ancho, 1H)
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99

aceite

1,27 (t, 3H), 1,33-1,37 (m, 3H), 1,50-1,59 (m, 3H), 1,75-1,80 (m, 2H), 1,85-1,88 (m,
2H), 2,18 (s, 3H), 2,34 (s, 3H), 2,61-2,65 (m, 1H), 2,99 (s, 3H), 3,53 (s ancho, 2H),
6,55 (s, 1H), 7,15 (s, 1H), 7,40 (s ancho, 1H)

100

aceite

0,88 (t, 3H), 1,21 (t, 3H), 1,26-1,30 (m, 8H), 1,44-1,47 (m, 2H), 1,58 (t, 2H), 2,18 (s,
3H), 2,34 (s, 3H), 2,42 (t, 2H), 3,32 (s ancho, 2H), 6,55 (s, 1H), 7,15 (s, 1H), 7,41 (s
ancho, 1H)

101

aceite

0,88 (t, 3H), 1,18 (t, 3H), 1,28-1,33 (m, 10H), 1,46 (t, 2H), 1,56-1,61 (m, 2H), 2,18
(s, 3H), 2,34 (s, 3H), 2,43 (c, 2H), 2,97 (s, 3H), 3,32 (s ancho, 2H), 6,55 (s, 1H),
7,14 (s, 1H), 7,40 (s ancho, 1H)

102

aceite

0,88 (t, 3H), 1,21 (t, 3H), 1,19-1,26 (m, 14H), 1,45 (t, 2H), 1,56-1,65 (m, 4H), 2,18
(s, 3H), 2,34 (s, 3H), 2,42 (t, 3H), 2,98 (s, 3H), 3,31 (s ancho, 2H), 6,55 (s, 1H), 7,14
(s, 1H), 7,41 (s ancho, 1H)

103

aceite

9 (m, 25H), 1,45 (t, 2H), 1,51-1,65 (m, 2H), 2,18

0,88 (m, 4H), 1,19 (t, 3H), 1,17-1,2
), 2,98 (s, 3H), 3,31 (s ancho, 2H), 6,55 (s, 1H), 7,14

(s, 3H), 2,33 (s, 3H), 2,42 (t, 2H
(s, 1H), 7,41 (s ancho, 1H)

104

aceite

1,20 (t, 3H), 1,96 (c, 2H), 2,20 (s, 3H), 2,33 (s, 3H), 2,50-2,64 (m, 4H), 2,99 (s, 3H),
3,33 (s ancho, 2H), 6,56 (s, 1H), 7,14 (s, 1H), 7,42 (s ancho, 1H)

105

aceite

1,20 (t, 3H), 2,19 (s, 3H), 2,36 (s, 3H), 2,99 (s, 3H), 3,34 (s ancho, 2H), 3,42 (s, 3H),
4,36 (s, 2H), 6,57 (s, 1H), 7,20 (s, 1H), 7,43 (s ancho, 1H)

106

aceite

1,19 (t, 3H), 2,19 (c, 3H), 2,37 (s, 3H), 2,98 (s, 3H), 3,31 (s ancho, 3H), 3,87 (s, 2H),
6,57 (s, 1H), 7,23-7,26 (m, 2H), 7,32 (t, 2H), 7,42-744 (m, 3H)

107

aceite

1,19 (t, 3H), 2,18 (s, 3H), 2,27 (s, 3H), 2,73 (t, 2H), 2,93 (t, 2H), 2,99 (s, 3H), 3,31 (s
ancho, 2H), 6,54 (s ,1H), 7,13 (s, 1H), 7,19-7,32 (m, 5H), 7,40 (s ancho, 1H)

108

amorfa

1,19 (t, 3H), 2,15 (s, 3H), 2,32 (s, 3H), 2,98 (s, 3H), 3,32 (s ancho, 1H), 4,70 (s, 2H),

6,53 (s, 1H), 7,16 (s, 1H), 7,40 (s ancho, 1H), 7,71-7,75 (m, 1H), 7,86-7,91 (m, 2H)

Tabla 21

Compuesto N°

Forma

RMN de 'H (CDCI3/TMS, & (ppm))

109

solida

1,18 (t, 3H), 2,15 (s, 3H), 2,24 (s, 3H), 2,87 (t, 2H), 2,98 (s, 3H), 3,32 (s ancho, 2H),
3,96 (t, 2H), 6,50 (s, 1H), 7,06 (s, 1H), 7,38 (s ancho, 1H), 7,70-7,73 (m, 2H), 7,83-
7,88 (m, 2H)

110

aceite

1,21 (t, 3H), 2,22 (s, 3H), 2,44 (s, 3H), 3,00 (s, 3H), 3,31 (s ancho, 2H), 6,61 (d, 1H),
7,25-7,35 (m, 4H), 7,42-7,52 (m, 3H)

111

aceite

1,20 (t, 3H), 2,23 (s, 3H), 2,48 (s, 3H), 2,99 (s, 3H), 3,31 (s ancho, 2H), 6,61 (s, 1H),
7,19-7,22 (m 2H), 7,32 (s, 1H), 7,39-7,42 (m, 2H), 7,52-7,54 (m, 1H)

112

aceite

1,21 (t, 3H), 2,22 (s, 3H), 2,43 (s, 3H), 3,00 (s, 3H), 3,32 (s ancho, 2H), 6,61 (s, 1H),
7,22-7,27 (m, 3H), 7,34-7,39 (m, 3H)

113

solida

1,20 (t, 3H), 2,22 (s, 3H), 2,42 (s, 3H), 2,99 (s, 3H), 3,31 (s ancho, 2H), 6,60 (s, 1H),
7,27-7,30 (m, 3H), 7,38-7,43 (m, 3H)

114

aceite

1,20 (t ,3H), 2,22 (s, 3H), 2,35 (s, 3H), 2,45 (s, 3H), 2,98 (s, 3H), 3,32 (s ancho, 2H),
6,60 (s, 1H), 7,12 (d, 2H), 7,27 (s, 1H), 7,38-7,43 (m, 3H)

115

aceite

0,93 (t, 3H), 1,19 (c, 3H), 1,63 (c, 2H), 2,22 (s, 3H), 2,43 (s, 3H), 2,57 (t, 2H), 2,98
(s, 3H), 3,31 (s ancho, 2H), 6,60 (s, 1H), 7,12 (d, 2H), 7,27 (s, 1H), 7,41 (d, 3H)

116

aceite

0,92 (t, 3H), 1,21 (t, 3H), 1,35 (c, 2H), 1,60 (c, 2H), 2,22 (s, 3H), 2,43 (s, H), 2,60 (t,
2H), 2,99 (s, 3H), 3,33 (s ancho, 2H), 6,60 (s, 1H), 7,13 (d, 2H), 7,27 (s, 1H), 7,41
(d, 3H)

117

solida

1,21 (t, 3H), 1,32 (s, 9H), 2,22 (s, 3H), 2,43 (s, 3H), 3,00 (s, 3H), 3,33 (s ancho, 2H),
6,60 (s, 1H), 7,28 (s, 1H), 7,35 (d, 2H), 7,44 (d, 3H)

118

aceite

1,21 (t, 3H), 2,23 (s, 3H), 2,45 (s, 3H), 2,98 (s, 3H), 3,29 (s ancho, 2H), 6,61 (s, 1H),
7,30-7,35 (m, 2H), 7,45-7,53 (m, 2H), 7,63 (t, 2H)

119

aceite

1,21 (t, 3H), 2,24 (s, 3H), 2,45 (s, 3H), 3,06 (s, 3H), 3,33 (s ancho, 2H), 6,62 (s, 1H),
7,29 (s, 1H), 7,42-7,46 (m, 2H), 7,52 (d, 1H), 7,65 (d, 1H), 7,75 (s, 1H)

120

aceite

1,21 (t, 3H), 2,23 (s, 3H), 2,44 (s, 3H), 3,01 (s, 3H), 3,31 (s ancho, 2H), 6,62 (s, 1H),
7,30 (s, 1H), 7,48 (s, 1H), 7,58 (s, 4H)

121

solida

1,20 (t, 3H), 2,22 (s, 3H), 2,42 (s, 3H), 2,99 (s, 3H), 3,31 (s ancho, 2H), 3,81 (s, 3H),
6,60 (s, 1H), 6,86 (d, 2H), 7,25 (s, 1H), 7,42-7,46 (m, 3H)

122

aceite

0,93 (t, 3H), 1,19-1,28 (m, 3H), 1,37-1,44 (m, 14H), 1,78 (t, 2H), 2,04 (s, 3H), 2,42
(s, 3H), 3,00 (s, 3H), 3,32 (s ancho, 2H), 3,96 (t, 2H), 6,60 (s, 1H), 6,85 (d, 2H), 7,26

(s, 1H), 7,41-7,44 (m, 3H)
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Tabla 22
Compuesto N° | Forma |RMN de 'H (CDCIs/TMS, & (ppm))

123 s6lida 0,24 (s, 9H), 1,20 (t, 3H), 2,18 (s, 3H), 2,36 (s, 3H), 2,99 (s, 3H), 3,32-3,51 (m, 2H),
6,56 (s, 1H), 7,22 (s, 1H), 7,45 (s ancho, 1H)

124 aceite 0,67 (c, 6H), 1,06 (t, 9H), 1,20 (t, 3H), 2,18 (s, 3H), 2,37 (s, 3H), 3,00 (s, 3H), 3,32 (s
ancho, 2H), 6,56 (s, 1H), 7,23 (s, 1H), 7,41 (s ancho, 1H)

125 aceite 1,13 (s, 21H), 1,20 (t, 3H), 2,04 (s, 3H), 2,19 (s, 3H), 2,38 (s, 3H), 3,00 (s, 3H), 3,34
(s ancho, 2H), 6,56 (s, 1H), 7,23 (s, 1H), 7,40 (s ancho, 1H)

126 aceite 0,21 (s, 6H), 1,02 (t, 9H), 1,22 (t, 3H), 2,21 (s, 3H), 2,29 (s, 3H), 3,01 (s, 3H), 3,24 (s
ancho, 2H), 6,58 (s, 1H), 7,25 (s, 1H), 7,42 (s ancho, 1H)

127 aceite 0,12 (s, 9H), 1,13 (t, 3H), 1,67 (s, 2H), 2,12 (s, 3H), 2,28 (s, 3H), 2,91 (s, 3H), 3,27
(s, 2H), 6,49 (s, 1H), 7,07 (s, 1H), 7,34 (s, 1H)

128 aceite 1,22 (t, 3H), 2,21 (s, 3H), 2,42 (s, 3H), 3,00 (s, 3H), 3,32 (s ancho, 2H), 6,60 (s, 1H),
7,17 (d, 1H), 7,25-7,28 (m, 2H), 7,44-7,45 (m, 2H)

129 aceite (1,21 (t, 3H), 1,29 (s, 9H), 3,02 (d, 3H), 3,33 (d, 2H), 6,85-6,92 (m, 2H), 7,73 (s, 1H)

130 aceite 1,21 (t, 3H), 3,01 (d, 3H), 3,26-3,57 (m, 2H), 7,01-7,05 (m, 2H), 7,31-7,33 (m, 3H),
7,47-7,50 (m, 2H), 7,63-7,76 (m, 1H)

131 aceite ?|.2|)4 (s, 9H), 1,24 (t, 3H), 3,02-3,07 (m, 3H), 3,30-3,60 (m, 2H), 6,98 (d, 2H), 7,78 (s,

132 s6lida 0,24 (s, 9H), 1,24 (d, 6H), 2,18 (s, 3H), 2,35 (s, 3H), 2,90 (s, 3H), 3,54-3,79 (m, 1H),
6,56 (s, 1H), 7,21 (s, 1H), 7,50 (s ancho, 1H),

133 aceite 0,95 (t, 3H), 1,33 (s ancho ,2H), 1,56 (s ancho, 3H), 2,26 (s, 3H), 2,99 (s, 3H), 3,21-
3,46 (m, 2H), 6,70 (d, 1H), 7,26-7,33 (m, 5H), 7,43 (s, 1H), 7,49-7,51 (m, 2H)

134 aceite 0,24 (s, 9H), 0,96 (t, 3H), 1,30-1,42 (m, 2H), 1,54-1,70 (m, 2H), 2,18 (s, 3H), 2,35 (s,
3H), 2,99 (s, 3H), 3,19-3,53 (m, 2H), 6,54 (s, 1H), 7,21 (s, 1 H), 7,41 (s, 1H)

135 aceite 0,90 (s, 6H), 2,01-2,03 (m, 1H), 2,26 (s, 3H), 2,99 (s, 3H), 6,69 (d, 1H), 7,27-7,33 (m,
5H), 7,49 (s, 1H), 7,48-7,51 (m, 2H)

136 aceite 0,89 (t, 3H), 1,26 (s ancho, 6H), 1,59 (s ancho, 2H), 2,26 (s, 3H), 3,00 (s, 3H), 3,23-
3,51 (m, 2H), 6,71 (d, 1H), 7,26-7,35 (m, 6H), 7,45 (s ancho, 1H), 7,49-7,52 (m, 2H)
1,09-1,16 (m, 1H), 1,27-1,67 (m, 4H), 1,52 (d, 1H), 1,81-1,87 (m, 4H), 2,23 (s, 3H),

137 aceite 2,96 (s, 3H), 3,12 (s ancho, 1H), 3,45 (s, 3H), 4,32 (s, 2H), 6,68 (d, 1H), 7,19 (d, 1H),
7,25 (d, 1H), 7,68-7,71 (m, 1H)

Tabla 23
Compuesto N° Forma [RMN de 'H (CDCI3/TMS, & (ppm))
138 aceite 1,09-1,13 (m, 1H), 1,27-1,54 (m, 4H), 1,68 (d, 1H), 1,81-1,87 (m, 4H), 2,27 (s, 3H),
2,96 (s, 3H), 3,14 (s ancho, 1H), 6,72 (d, 1H), 7,25-7,38 (m, 5H), 7,48-7,57 (m, 3H)
0,26 (s, 9H), 1,12-1,15 (m, 1H), 1,21-1,36 (m, 4H), 1,70 (d, 1H), 1,81-1,88 (m, 4H),

139 aceite |2,25 (s, 3H), 3,15 (s ancho, 1H), 6,68 (d, 1H), 7,23 (d, 1H), 7,29 (s, 1H), 7,57 (s

ancho, 1H)
140 aceite 1,22 (t, 6H), 2,27 (s, 3H), 3,33-3,48 (m, 4H), 6,71 (d, 1H), 7,25-7,34 (m, 5H), 7,43
(s, 1H), 7,49-7,51 (m, 2H)

141 solida 0,24 (s, 9H), 1,21 (t, 6H), 2,18 (s, 3H), 2,35 (s, 3H), 3,38 (ancho, 4H), 6,54 (s, 1H),
7,21 (s, 1H), 7,39 (s, 1H)

142 aceite 0,93 (t, 3H), 1,22 (t, 3H), 1,63 (s ancho, 2H), 2,26 (s, 3H), 3,19-3,48 (m, 4H), 6,70
(d, 1H), 7,24-7,33 (m, 5H), 7,42 (s, 1H), 7,49-7,51 (m, 2H)
0,95 (t, 3H), 1,21 (t, 3H), 1,36 (s ancho, 2H), 1,58 (s ancho, 2H), 2,26 (s, 3H), 3,21-

143 aceite (3,47 (m, 4H), 6,69 (d, 1H), 7,24-7,34 (m, 5H), 7,42 (s ancho, 1H), 7,48-7,51 (m,

2H)
0,90 (t, 3H), 1,22 (t, 3H), 1,32 (s ancho, 6H), 1,59 (s ancho, 2H), 2,26 (s, 3H), 3,22-

144 aceite (3,47 (m, 4H), 6,70 (d, 1H), 7,26-7,35 (m, 5H), 7,43 (s ancho, 1H), 7,49-7,52 (m,

2H)

145 aceite 1,55 (s, 6H), 1,60-1,80 (m, 6H), 2,19 (s, 3H), 2,35 (s, 3H), 3,44 (s ancho, 5H), 6,58

(s, 1H), 7,18 (s, 1H), 7,38 (s, 1H)

146 aceite 1,58-1,71 (m, 6H), 2,26 (s, 3H), 3,48 (s ancho, 4H), 6,73 (d, 1H), 7,26-7,34 (m,

5H), 7,43 (s, 1H), 7,50 (d, 2H)

147 s6lida 0,24 (s, 9H), 2,16 (s, 3H), 2,36 (s, 3H), 3,40-3,60 (m, 4H), 3,70-3,78 (m, 4H), 6,57

(s, 1H), 7,22 (s, 1H), 7,41 (s, 1H)
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148 solida 0,23 (s, 9H), 1,57-1,62 (m, 4H), 1,65-1,70 (m, 2H), 2,17 (s, 3H) , 2,35 (s, 3H), 3,45
(s ancho, 4H) , 6,56 (s, 1H) , 7,21 (s, 1H), 7,37 (s, 1H)
149 aceite 1,18-1,32 (m, 3H), 3,00-3,09 (m, 2H), 3,32 (s, 1H), 3,32-3,61 (m, 2H), 6,82-6,94
(m, 1H), 7,36-7,60 (m, 2H)
150 aceite 0,68 (c, 6H), 1,06 (t, 9H), 1,18-1,30 (m 3H), 2,98-3,09 (m, 3H), 3,27-3,60 (m, 2H),
6,81-6,90 (m, 1H), 7,35-7,55 (m, 2H)
151 aceite 0,17 (s, 9H), 1,22-1,25 (m, 3H), 1,74 (s, 2H), 3,04 (s, 3H), 3,30-3,35 (m, 2H), 6,87
(s, 1H), 7,38 (s, 1 H), 7,51 (s, 1H)
152 aceite 0,24 (s, 9H), 1,14-1,30 (m, 3H), 3,02 (s, 3H), 3,27-3,58 (m, 2H), 6,74-6,86 (m, 1H),
7,38-7,54 (m, 2H), 7,67 (s, 1H)
Tabla 24
Compuesto N° | Forma [RMN de 'H (CDCI3/TMS, & (ppm))

0,24 (s, 9H), 1,87-2,00 (m, 4H), 2,19 (s, 3H), 2,35 (s, 3H), 3,46-3,58 (m, 4H), 6,56 (s,

153 aceite |11y 7 1 (s, 1H), 7.64 (s, 1H)

154 aceite 1,21 (t, 3H), 2,18 (s, 3H), 3,01 (s, 3H), 3,21 (s, 1H), 3,43 (s ancho, 2H), 6,48 (d, 1H),
7,21 (d, 1H), 7,39 (s ancho, 1H)

155 aceite 1,21 (t, 3H), 1,32 (s, 9H), 2,17 (s, 3H), 3,00 (s, 3H), 3,21-3,62 (m, 2H), 6,46 (d, 1H),
7,12 (d, 1H), 7,29-7,56 (m, 1H)

156 aceite ;ﬁ)Z (t, 3H), 2,21 (s, 3H), 3,02 (s, 3H), 3,24-3,62 (m, 2H), 6,52 (d, 1H), 7,21-7,58 (m,

157 aceite 0,16 (s, 9H), 1,21 (t, 3H), 1,73 (s, 2H), 2,17 (s, 3H), 3,00 (s, 3H), 3,21-3,61 (m, 2H),
6,46 (d, 1H), 7,10 (d, 1H), 7,30-7,51 (m, 1H),

158 aceite 0,24 (s, 9H), 1,21 (t, 3H), 2,17 (s, 3H), 3,00 (s, 3H), 3,44 (s ancho, 2H), 6,46 (d, 1H),
7,19 (d, 1H), 7,40 (s ancho, 1H)

159 aceite 0,67 (c, 6H), 1,04 (t, 9H), 1,20 (t, 3H), 2,17 (s, 3H), 3,00 (s, 3H), 3,41 (s ancho, 2H),
6,46 (d, 1H), 7,19 (d, 1H), 7,36 (s ancho, 1H)

160 aceite 1,20 (t, 3H), 1,62 (s, 6H), 2,19 (s, 3H), 2,33 (s, 3H), 2,99 (s, 3H), 3,28-3,54 (m, 2H),
6,56 (s, 1H), 7,15 (s, 1H), 7,40 (s ancho, 1H)

161 aceite 0,22 (s, 9H), 1,20 (t, 3H), 1,58 (s, 6H), 2,20 (s, 3H), 2,34 (s, 3H), 2,99 (s, 3H), 3,20-3,66
(m, 2H), 6,56 (s, 1H), 7,15 (s, 1H), 7,42 (s ancho, 1H)
0,25 (s, 9H), 1,37 (s, 3H), 2,38 (s, 3H), 2,42 (s, 3H), 2,59 (s ancho, 1,5H), 3,34 (s,

162 sélida |0,7H), 3,58-3,63 (m, 3,5H), 4,08-4,13 (m, 0,5H), 7,14 (s ancho, 1H), 7,29 (m, 1H), 7,58-
7,68 (m, 1H), 12,71-12,80 (m, 1H)

163 solida 0,19 (s, 6H), 1,00 (s, 9H), 1,39 (s ancho, 3H), 2,39 (s, 3H), 2,43 (s, 3H), 3,34 (s, 1H),
3,56-4,21 (m, 4H), 7,13 (s ancho, 1H), 7,31 (s, 1H), 7,65 (ancho, 1H), 13,07 (ancho, 1H)

164 sélida (2,49 (s, 3H), 2,65 (s, 3H), 7,71 (s, 1H), 10,93 (s, 3H)

165 sélida (2,55 (s, 9H), 2,71 (s, 3H), 7,77 (s, 1H), 10,99 (s, 4H)

166 s6lida %ﬁ)? (s, 3H), 3,22 (s, 6H), 6,85 (s, 1H), 7,34-7,38 (m, 4H), 7,54-7,57 (m, 2H), 8,44 (s,

167 solida 1,58-1,62 (m, 4H), 1,67-1,72 (m, 2H), 2,22 (s, 3H), 3,33-3,63 (s ancho, 4H), 6,83 (s,

1H), 7,20-7,26 (m, 2H), 7,36 (s, 1H), 7,39-7,43 (m, 2H), 7,57-7,59 (m, 1H)

Se utiliz6 DMSO-ds como disolvente para la preparacion de las muestras de medicion de los compuestos N° 164

y 165.
Tabla 25
Compuesto N° | Forma |RMN de 'H (CDCIs/TMS, 3 (ppm))
168 aceite 1,21-1,28 (m, 3H), 2,23 (s, 3H), 3,01 (s, 1H), 3,31-3,51 (s ancho, 2H), 6,82 (s, 1H),
7,20-7,26 (m, 2H), 7,37-7,50 (m, 3H), 7,57-7,58 (m, 1H)
169 aceite ?ﬁiﬁi 3H), 3,03 (s, 6H), 6,81 (s, 1H), 7,20-7,25 (m, 2H), 7,40-7,44 (m, 3H), 7,56
0,26 (s, 9H), 1,35 (s, 3H), 2,22 (s, 3H), 2,31 (s, 6H), 3,31 (s, 0,7H), 3,49 (s, 2H), 3,60
170 solida |(c, 1,5H), 3,92-3,94 (m, 0,5H), 7,01 (d, 3H), 7,21 (s, 1H), 7,58 (d, 1H), 11,8 (d, 1H):
mezcla E/Z
1,39 (s, 13H), 1,40-1,46 (m, 4H), 1,61 (s, 4H), 2,47 (s, 4H), 3,36 (s, 1H), 3,60-3,68
171 solida |(m, 5H), 4,19-4,23 (m, 1H), 7,31 (s, 1,5H), 7,51 (d, 0,5H), 7,60 (d, 1H), 13,3-13,4 (m,
1H)
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0,17 (s, 6H), 0,99 (s, 9H), 1,24 (d, 6H), 2,18 (s, 3H), 2,37 (s, 3H), 2,90 (s ancho, 3H),

172 solida \3'64 (ancho. 1H), 6,56 (s, 1H), 7,22 (s. 1H), 7,50 (ancho, 1H): mezcla E/Z
0,83 (s, 3,8H), 1,15 (s, 3,5H), 1,55-1,78 (m, 15H), 1,83-1,90 (m, 1H), 1,92 (s, 5H),
173 <siiga 195 (5. 1H), 2,24 (d, TH), 2,28 (s, 3H), 259 (., 1H), 2,62 (d, TH), 321 (d, 1H), 335

(s, 0,5H), 3,55 (s, 2,5H), 3,62-3,67 (m, 1,5H), 3,94-3,98 (m, 0,5H), 7,26-7,33 (m, 6H),
7,65 (s, 1H), 12,6 (s ancho, 1H): mezcla E/Z

1,40 (s, 9H), 1,42 (s, 6H), 1,71-1,75 (m, 5H), 1,89-1,94 (m, 4H), 1,96-1,98 (m, 2H),
174 sdlida |2,01-2,07 (m, 10H), 2,91 (d, 2H), 3,35 (d, 3H), 3,61 (s, 2H), 3,97 (s, 1H), 4,35 (s
ancho, 4H), 7,09 (s, 1H), 7,30 (s, 1H), 7,54 (d, 1H), 11,7 (s ancho, 1H): mezcla E/Z
0,38 (s, 9H), 0,88 (s, 3,H), 1,38 (s, 3H), 1,41 (s, 1H), 1,44 (t, 2,5H), 1,53 (s, 1H),
1,83-1,99 (m, 6H), 2,26-2,38 (m, 7H), 2,59-2,62 (m, 1H), 2,73 (d, 1H), 3,25 (d, 1H),

175 solida 13’58 (d, 1H), 3,55-3,61 (m, 4H), 4,00-4.04 (m, 9,5H), 7,02 (s, 1H), 7,31 (s, 1H), 7,52
(d, 1H), 12,1 (d, 1H): mezcla E/Z

176 <lida |1:33 (5. OF), 1,38 (t, 3H), 2,43 (s, 3H), 3,38 (s, 1H), 3,58 (s, 2H), 3,65-4,12 (m, 2H)
712 (d, 1H), 7.24 (d, 1H), 7,88-7.99 (m, 1H), 12,79-12,91 (m, 1H)

- <Slida [1:31-1.45 (m, 3H), 248 (s, 3H), 3,40 (s, 1H), 3,59 (5, 2H), 3,65-4,14 (m, 2H), 7.20-
7.39 (m, 5H), 7,48-7.57 (m, 2H), 7,93-8,10 (m, 1H), 12,70-12,89 (m, 1H)

78 <Slida |069 (c. 6F), 1,05 (t, 9H), 1,40 (s, 3H), 3,44 (s, 1H), 3,60 (s, 2H), 3,70-4,16 (m, 2H)

7,55 (s, 1H), 7,87 (s, 1H), 8,23 (s ancho, 1H), 12,96 (ancho, 1H)

0,25 (s, 9H), 1,60 (s ancho, 6H), 1,80-1,87 (s ancho, 7H), 2,38 (s, 3H), 2,44 (s, 3H),
179 sélida |3,60 (s ancho, 2H), 4,40 (s ancho, 2H), 7,02 (s ancho, 1H), 7,43 (s, 1H), 7,52 (s
ancho, 1H), 13,27 (s ancho, 1H)

2,55 (s, 3H), 3,38 (s, 3H), 3,65 (s, 3H), 7,21-7,25 (m, 4H), 7,29-7,31 (m, 1H), 7,35-
180 sélida |7,37 (m, 2H), 7,43-7,45 (m, 1H), 7,72-7,74 (m, 1H), 7,76 (d, 1H), 13,0 (d, 1H):
mezcla E/Z

El procedimiento de preparacion del fungicida agricola y horticola de la presente invencién se describe en detalle
a continuacion haciendo referencia a los ejemplos de formulacion tipicos.

Ejemplo de formulacion 1 (concentrado emulsionable)

Cada uno de los compuestos de la presente invencion (10 partes) se disolvié en 45 partes de Solvesso 150 y 35
partes de N-metilpirrolidona, y se afadieron al mismo 10 partes de un emulsionante (denominacién comercial:
Sorpol 3005X, producido por Toho Chemical Industry Co., Ltd.), operaciéon seguida de agitacion y mezclado,
obteniéndose de esta forma un concentrado emulsionable al 10% de cada uno de los compuestos.

Ejemplo de formulacion 2 (polvo humectable)

Cada uno de los compuestos de la presente invencion (20 partes) se afiadi6 a una mezcla de 2 partes de
laurilsulfato de sodio, 4 partes de lignosulfonato de sodio, 20 partes de polvo de 6xido de silicio que contiene
agua sintético y 54 partes de arcilla, y se agité y se mezcld por medio de un mezclador, obteniéndose de esta
forma un polvo humectable al 20%.

Ejemplo de formulacion 3 (granulos)

Se afadieron dodecilbencenosulfonato de sodio (2 partes), 10 partes de bentonita y 83 partes de arcilla a 5
partes de cada uno de los compuestos de la presente invencion y se agitaron y se mezclaron de forma suficiente.
Se afiadi6 una cantidad adecuada de agua, se continud con la agitacion, se granulé con un granulador y se secé
con aire forzado, obteniéndose de esta forma granulos al 5%.

Ejemplo de formulacion 4 (formulacién en polvo)

Cada uno de los compuestos de la presente invencion (1 parte) se disolvid en una cantidad adecuada de
acetona, y se afiadieron al mismo 5 partes de polvo de 6xido de silicio que contenia agua sintético, 0,3 partes de
PAP (fosfato de isopropilo acido) y 93,7 partes de arcilla, operaciéon seguida de agitacion y mezclado mediante
un mezclador para zumos y la eliminacion de la acetona por evaporacion, obteniéndose de esta forma una
formulacion en polvo al 1%.

Ejemplo de Formulacion 5 (producto fluidizable)
Cada uno de los compuestos de la presente invencion (20 partes) y 1,5 partes de trioleato de sorbitan se
mezclaron con 28,5 partes de una solucién acuosa que contenia 2 partes de poli(alcohol vinilico) y se pulverizd

con un triturador de arena (tamafo de particula: 3 micrometros o inferior). A continuacion, se afiadieron al mismo
40 partes de una solucién acuosa que contenia 0,05 partes de goma xantana y 0,1 partes de silicato de

35



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 689956 T3

magnesio, y se afiadieron posteriormente 10 partes de propilenglicol, operacion seguida de agitacion y mezclado,
obteniéndose de esta forma una suspension en agua al 20%.

A continuacion se demuestra la disponibilidad de los compuestos de la presente invencién como principios
activos de fungicidas mediante ejemplos de ensayo.

Ejemplo de ensayo 1 (Ensayo del efecto de prevencion sobre el mildit pulverulento en pepinos)

Una solucion acuosa de Sorpol 355 (producido por Toho Chemical Industry Co., Ltd.) (100 ppm) se afiadio a una
solucion en acetona del compuesto de la presente invencion para preparar un solucidon de ensayo (contenido del
compuesto de la presente invencién: 500 ppm) La solucion de ensayo (4 ml) se pulverizé a plantones de pepino
en un estadio de la hoja de 1,2 (tipo: Suzunari Suyo) plantados en una maceta de 7,5 cm de diametro utilizando
una pistola pulverizadora. Después de un secado al aire, se inoculd a los plantones mediante pulverizaciéon una
suspension de esporas de mildiu pulverulento (Sphaerotheca cucurbitae). Aproximadamente diez dias después,
se examind el grado de desarrollo de la enfermedad y se calcul6 el valor de prevencion mediante la férmula
siguiente:

Valor de prevencion = (1-(proporcién de superficie enferma en la mancha tratada)/(proporcion de superficie
enferma en la mancha no tratada)) x 100

Los resultados del ensayo sobre los compuestos de la presente invencion representados por los compuestos de
numero 1, 2, 3, 4, 5, 13, 17, 25, 33, 34, 36, 37, 38, 42, 45, 46, 47, 49, 51, 52, 54, 56, 57, 61, 63, 64, 65, 66, 67,
68, 70, 72,74, 76, 77, 78, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99, 100,
101, 102, 103, 104, 105, 106, 107, 108, 109, 110, 111, 112, 113, 114, 115, 116, 117, 118, 119, 120, 121, 122,
123, 124, 125, 126, 127, 128, 130, 132, 133, 134, 135, 136, 139, 140, 141, 142, 144, 145, 146, 147, 148, 149,
150, 151, 152, 153, 154, 155, 157, 158, 159, 160, 161, 162, 163, 167, 168, 169, 170, 171, 172, 173, 174, 175,
176, 178, 179 y 180 mostrados en las tablas 5 a 13 anteriores mostraron que todos los compuestos tenian un
valor de prevencion del 50% o superior.

Ejemplo de ensayo 2 (Ensayo del efecto de prevencion sobre el moho gris en pepinos)

Una solucion acuosa de Sorpol 355 (producido por Toho Chemical Industry Co., Ltd.) (100 ppm) se afiadio a una
solucion en acetona del compuesto de la presente invencion para preparar una solucion de ensayo (contenido
del compuesto de la presente invencion: 500 ppm) La solucion de ensayo (4 ml) se pulverizé a plantones de un
estadio de hoja de 1,2 (tipo: Suzunari Suyo) plantados en una maceta de 7,5 cm de diametro utilizando una
pistola pulverizadora. Después del secado al aire, el cotiledon de los plantones de pepino se cortd y se dispuso
en una caja de plastico revestida con papel de cocina himedo. Subsiguientemente, se afiadieron gota a gota 50
ul de una suspension de esporas de moho gris (Botrytis cinerea; 1 x 10° esporas/ml) al centro del cotiledon
cortado, y se dispuso sobre el mismo un disco de papel de 8 mm de diametro. Después, se afiadieron gota a
gota 50 pl de medio liquido de levadura-glucosa, y el resultante de la operacion se dejé en reposo en una camara
termostatica (20 + 2°C, 24 D, estado humedo). Cuatro dias después de la inoculacion, se midi6 el diametro de la
lesién necrética (mm) y se calculd el valor de prevencion mediante la férmula siguiente:

Lesion de prevencion = (1-(diametro de la lesion necrética promedio en la mancha tratada)/(diametro de la lesion
necrotica promedio en la mancha no tratada)) x 100

Los resultados del ensayo sobre los compuestos de la presente invencion representados por los compuestos de
nuamero 2, 108, 110, 112, 114 y 117 mostrados en las tablas 5 a 10 anteriores mostraron que todos los
compuestos tenian un valor de prevencion del 50% o superior.

Ejemplo de ensayo 3 (Ensayo del efecto de prevencion sobre afublo del arroz)

Una solucion acuosa de Sorpol 355 (producido por Toho Chemical Industry Co., Ltd.) (100 ppm) se afiadio a una
solucion en acetona del compuesto de la presente invencion para preparar una solucion de ensayo (contenido
del compuesto de la presente invencion: 500 ppm) La solucién de ensayo (4 ml) se pulverizd a plantones de
arroz en un estadio de hoja de 2 (tipo: Koshihikari) plantados en una maceta de 7,5 cm de diametro utilizando
una pistola pulverizadora. Después de un secado al aire, se inoculdé a los plantones por pulverizaciéon una
suspension de esporas de afiublo del arroz (Pyricularia oryzae; 4 x 10° esporas/ml). Los plantones se dispusieron
en una camara de humedad elevada a temperatura constante (25 + 1°C, 24 D, estado humedo) durante 24
horas, y después se dejaron en reposo a 24°C y a una humedad del 70% o superior bajo iluminacion de
fluorescencia. Siete dias después de la inoculacion, se examiné el grado de desarrollo de la enfermedad y se
calculd el valor de prevencion mediante la féormula siguiente:

Valor de prevencion = (1-(proporcién de superficie enferma en la mancha tratada)/(proporcion de superficie
enferma en la mancha no tratada)) x 100
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Los resultados del ensayo sobre los compuestos de la presente invencion representados por los compuestos de
numero 110 y 126 mostrados en las tablas 10 a 11 anteriores mostraron que todos los compuestos tenian un
valor de prevencion del 50% o superior.

Ejemplo de ensayo 4 (Ensayo del efecto de prevencion sobre tizon tardio del tomate)

Una solucion acuosa de Sorpol 355 (producido por Toho Chemical Industry Co., Ltd.) (100 ppm) se afiadio a una
solucion en acetona del compuesto de la presente invencion para preparar una solucion de ensayo (contenido
del compuesto de la presente invencion: 500 ppm) La solucién de ensayo (4 ml) se pulverizd a plantones de
tomate de un estadio de hoja de 4,5 (tipo: Minicarol) plantados en una maceta de 7,5 cm de diametro utilizando
una pistola pulverizadora. Después de un secado al aire, se inoculdé a los plantones por pulverizaciéon una
suspension de esporas de tizon tardio del tomate (Phytophthora infestans; 2 x 10° esporas/ml). Los plantones se
dispusieron en una camara de humedad elevada a temperatura constante (25 + 1°C, 24 D, estado humedo)
durante 24 horas, y después se dejaron en reposo en una camara termostatica a 20°C y a una humedad del 70%
o superior. Cinco dias después de la inoculacién, se examind el grado de desarrollo de la enfermedad y se
calculd el valor de prevencion mediante la férmula siguiente:

Valor de prevencion = (1-(proporcién de superficie enferma en la mancha tratada)/(proporcion de superficie
enferma en la mancha no tratada)) x 100

Los resultados del ensayo sobre los compuestos de la presente invencion representados por los compuestos de
numero 13, 34, 36, 39, 64, 72, 78, 80, 104, 106, 107, 121, 124, 128, 146 y 152 mostrados en las tablas 5, 6, 8,
10, 11 y 12 anteriores mostraron que todos los compuestos tenian un valor de prevencion del 50% o superior.

Ejemplo de ensayo 5 (Ensayo del efecto de prevencion sobre el mildia pulverulento en trigo)

Una solucion acuosa de Sorpol 355 (producido por Toho Chemical Industry Co., Ltd.) (100 ppm) se afiadio a una
solucion en acetona del compuesto de la presente invencion para preparar una solucion de ensayo (contenido
del compuesto de la presente invencion: 500 ppm) La solucion de ensayo (4 ml) se pulverizé a plantones de trigo
en un estadio de hoja de 2 (tipo: Shirasagi-komug) plantados en una maceta de 7,5 cm de diametro utilizando
una pistola pulverizadora. Después del secado al aire, se inocularon a los plantones conidiosporas del mildiu
pulverulento del trigo (Erysiphe graminis). Los plantones se dejaron en reposo en una camara termostatica
(18°C, 12 horas, iluminaciéon con lampara fluorescente). Siete dias después de la inoculacién, se examiné el
grado de desarrollo de la enfermedad y se calculé el valor de prevencion mediante la férmula siguiente:

Valor de prevencion = (1-(proporcion de superficie enferma en la mancha tratada)/(proporcién de superficie
enferma en la mancha no tratada)) x 100

Los resultados del ensayo sobre los compuestos de la presente invencion representados por los compuestos de
numero 1, 2, 4, 5, 13, 17, 33, 37, 38, 42, 45, 46, 47, 49, 51, 52, 54, 56, 57, 60, 61, 62, 63, 64, 65, 67, 69, 70, 76,
77,78, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86, 88, 89, 91, 92, 93, 94, 95, 97, 98, 99, 100, 101, 102, 104, 105, 106, 107,
109, 110, 111, 112, 113, 114, 115, 116, 117, 118, 119, 120, 121, 122, 123, 124, 125, 126, 127, 128, 130, 132,
133, 134, 135, 136, 139, 140, 141, 142, 144, 145, 147, 148, 149, 150, 153, 158, 159, 160, 161, 162, 163 y 168
mostrados en las tablas 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12 y 13 anteriores mostraron que todos los compuestos tenian un
valor de prevencion del 50% o superior.

Cuando se realizd el mismo ensayo que en el Ejemplo de ensayo 5 sobre el compuesto de niumero 129
(Compuesto de referencia A) y el compuesto de nimero 8 (Compuesto de referencia B) mostrados en la tabla 1
del documento de patente 11, ambos compuestos mostraron un valor de prevencion del 50% o superior.

e hl/!e

N\/N\Et

t-Bu

(Compuesto de referencia A)
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M
t-Bu ©

(Compuesto de referencia B)

Ademas se realizé el mismo ensayo sobre el compuesto de la presente invencion representado por el compuesto
de nimero 123 (Compuesto 123) y los compuestos de referencia A y B después de que la concentracion de sus
soluciones de ensayo se ajustaran a un nivel bajo.

La tabla 26 muestra los resultados.

Tabla 26

Valor de prevencién

Concentracion de tratamiento | 100 ppm | 40 ppm | 20 ppm | 10 ppm
Compuesto 123 100 100 100 100
Compuesto de referencia A 100 70 20 10
Compuesto de referencia B 95 70 70 40

La tabla 26 demuestra que el compuesto de la presente invencion (Compuesto 123) mostraba un rendimiento de
control excelente incluso a una concentracién reducida, mientras que el rendimiento de control de los
Compuestos de referencia A y B se redujo al reducirse la concentracion.

Ejemplo de ensayo 6 (Ensayo de inhibicion del crecimiento de micelio de la roia del trigo)

Se cultivaron cepas de rofia del trigo (Microdochium nivale) en un medio plano de agar de dextrosa de patata
(PDA) a 25°C. El medio PDA se disolvié en un autoclave (110°C, 3 minutos), se dispensé en tubos de ensayo en
cantidades de 15 ml y se sometio a esterilizacion a alta presion en un autoclave (120°C, 15 minutos). El tubo de
ensayo que contenia el medio se enfrio a 50°C, y se afiadié el compuesto de la presente invencion de forma que
se obtuviera una concentracion final de 10 ppm. La mezcla resultante se vertié en una placa de Petri (una placa
de Nissui P llana). Después de la solidificacién del medio, se implanté un disco micelial de 5 mm de diametro
desde la punta de flora bacteriana cultivada en la placa de Petri mencionada anteriormente, y se cultivd a 25°C
durante 2 a 3 dias. A continuacién, se midi6 la longitud de crecimiento del micelio y se calculd la tasa de
inhibicidon en comparacién con la muestra no tratada.

Los resultados del ensayo sobre los compuestos de la presente invencion representados por los compuestos de
nuamero 2, 3, 4, 12, 25, 29, 34, 41, 42, 47, 52, 54, 55, 59, 66, 67, 68, 69, 70, 76, 86, 91, 93, 94, 96, 97, 98, 99,
100, 101, 102, 104, 105, 106, 107, 108, 109, 110, 111, 112, 113, 114, 115, 116, 117, 118, 119, 120, 121, 123,
124, 126, 127, 128, 132, 134, 141, 145, 147, 151, 153, 155, 156, 157, 158, 162, 163, 170, 171, 172, 173, 174,
175, 176, 177 y 179 mostrados en las tablas 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12 y 13 anteriores mostraron que todos los
compuestos tenian una tasa de inhibicion del 100%.

Ejemplo de ensayo 7 (Ensayo del efecto sobre mildia pulverulento en pepinos (propiedades de
vaporizacion))

Una pieza cuadrada de 10 mm de papel de aluminio se unié con una cinta de doble cara a la primera hoja de
pepino plantado en una maceta de 7,5 cm de diametro. Después, una solucion acuosa de Sorpol 355 (producido
por Toho Chemical Industry Co., Ltd.) se afiadié6 a una solucién en acetona del compuesto de la presente
invencion para preparar una solucion de ensayo de 100 ppm (contenido del compuesto de la presente invencion:
100 ppm) La soluciéon del farmaco se afiadié gota a gota en cantidades de 50 y usando una micropipeta.
Después del secado al aire de la solucion de farmaco, se inoculd a la hoja mediante pulverizacion una
suspension de esporas de mildit pulverulento (Sphaerotheca cucurbitae). Siete dias después de la inoculacion,
se midid el diametro del circulo de inhibicién del desarrollo de la enfermedad sobre la primera hoja de pepino. El
aspecto de lesiones necroéticas en la hoja se examind en comparacion con la mancha sin tratar. Se juzgd que
habia un efecto de vaporizacién si se formé un circulo de inhibicién con un diametro de 2 cm o mas alrededor del
papel de aluminio.

Los compuestos de ensayo fueron los representados por los compuestos de numero 69, 85, 91, 93, 98, 123, 124,
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126, 127, 147, 158, 161, 162, 163, 170, 171, 172, 174, 175 y 176 mostrados en las tablas 8 a 13 anteriores y los
compuestos de referencia Ay B.

Tabla 27
Diametro del circulo de inhibicién del desarrollo de la
Compuesto de ensayo
enfermedad (cm)

Compuesto 69 2,75
Compuesto 85 6,0
Compuesto 91 6,0
Compuesto 93 6,0
Compuesto 98 9,5
Compuesto 123 9,5
Compuesto 124 3,75
Compuesto 126 6,5
Compuesto 127 2,0
Compuesto 147 2,5
Compuesto 158 3,75
Compuesto 161 6,0
Compuesto 162 8,0
Compuesto 163 8,0
Compuesto 170 9,5
Compuesto 171 7,0
Compuesto 172 7,0
Compuesto 174 7,0
Compuesto 175 7,0
Compuesto 176 7,0
Compuesto de referencia A 0
Compuesto de referencia B 0
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REIVINDICACIONES

1. Compuesto de etinilfenilamidina o sal del mismo, estando representado el compuesto por la férmula (1):

RB RG S . (1)

en la que R y R? son cada uno hidrégeno o alquilo Ci.12, 0 R y R? pueden estar unidos entre si para formar
alquileno Cy.7;

R3es hidrogeno o alquiltio C1.4;
R4, R5, R® y R’ son cada uno hidrégeno, halégeno, alquilo C+4, haloalquilo C1.4 0 haloalcoxi C14; y

R® es hidrégeno; alquilo Cy0 opcionalmente sustituido en el grupo alquilo con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente de entre el grupo que consiste en alcoxi Ci.4, hidroxi, ciano, fenilo, fenoxi y
grupos heterociclicos opcionalmente sustituidos; cicloalquilo Cs.s; haloalquilo C1.4; fenilo opcionalmente sustituido
en el anillo de fenilo con uno a cinco sustituyentes seleccionados independientemente de entre el grupo que
consiste en halégeno, alquilo C6, haloalquilo Cy.4, alcoxi C14 y fenoxi; un grupo heterociclico opcionalmente
sustituido en el anillo heterociclico con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de entre el
grupo que consiste en haldgeno, alquilo C1.4, haloalquilo C1.4 y grupos heterociclicos opcionalmente sustituidos; o
-(CH2)N-SI(R)(R')(R™), en la que R?, R" y R"" son cada uno alquilo C1, y n es un nimero entero 0 0 1.

2. Compuesto de etinilfenilamidina o sal del mismo segun la reivindicacion 1, en el/la que el compuesto de
etinilfenilamidina esta representado por la formula (1) en la que R® es hidrégeno.

3. Compuesto de etinilfenilamidina o sal del mismo segun la reivindicacion 1 o 2, en el/la que el compuesto de
etinilfenilamidina esta representado por la férmula (1) en la que R y R? son cada uno alquilo Cq.12.

4. Compuesto de etinilfenilamidina o sal del mismo segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el/la que
el compuesto de etinilfenilamidina esta representada por la férmula (1) en la que R*o R’ es halégeno o alquilo
C1_4.

5. Compuesto de etinilfenilamidina segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que el compuesto de
etinilfenilamidina esta representado por la férmula (1) en la que R® es hidrégeno; alquilo C1.12 opcionalmente
sustituido en el grupo alquilo con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de entre el grupo
que consiste en alcoxi Cy.4, hidroxi, ciano y fenilo; cicloalquilo Cs.g; fenilo opcionalmente sustituido en el anillo de
fenilo con uno a cinco sustituyentes seleccionados independientemente de entre el grupo que consiste en
halégeno, al%uilo C1., haloalquilo Ci., alcoxi C14 y fenoxi; un grupo heterociclico; o (CH2)n-Si(R%)(R')(R""), en
la que Rg, R’ , R y n son como se definen en la reivindicacion 1.

6. Procedimiento para producir un compuesto de etinilfenilamidina o una sal del mismo, estando representado el
compuesto por la férmula (1):

R4 R!
|
5
R\I/l\/N\l/N\RQ
R3
=Y’
R8 RS
| (1)

en la que R y R? son cada uno hidrégeno o alquilo Ci.12, 0 R y R? pueden estar unidos entre si para formar un
alquileno C1.7;

R3es hidrogeno o alquiltio C1.4;
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R4, R5, R® y R’ son cada uno hidrégeno, halégeno, alquilo C+4, haloalquilo C1.4 0 haloalcoxi C14; y

R® es hidrégeno; alquilo Cy0 opcionalmente sustituido en el grupo alquilo con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente de entre el grupo que consiste en alcoxi Ci.4, hidroxi, ciano, fenilo, fenoxi y
grupos heterociclicos opcionalmente sustituidos; cicloalquilo Cs.s; haloalquilo C1.4; fenilo opcionalmente sustituido
en el anillo de fenilo con uno a cinco sustituyentes seleccionados independientemente de entre el grupo que
consiste en halégeno, alquilo Ci6, haloalquilo Cy.4, alcoxi C14 y fenoxi; un grupo heterociclico opcionalmente
sustituido en el anillo heterociclico con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de entre el
grupo que consiste en haldgeno, alqguno Ci, haloalquno C14y grupos heterociclicos opcionalmente sustituidos; o
-(CH2)N-SI(R)(R")(R") en la que R?, R" y R"" son cada uno alquilo C1.6, y n es un niimero entero 0 o 1;

comprendiendo el procedimiento:

hacer reaccionar un compuesto de fenilamidina representado por la férmula (2):

R4 R1

Rs : (2)

en la que R1, R2, R3, R4, R5, R® y R’ son como se han definido anteriormente y L es un grupo saliente, con un
compuesto de acetileno representado por la férmula (3):

R8—== (3)

en la que R® es como se ha definido anteriormente, en presencia de un catalizador de paladio y una base.

7. Procedimiento para producir un compuesto de etinilfenilamidina o una sal del mismo, estando representado el
compuesto por la férmula (1):

R® R® | (1)

en la que R y R? son cada uno hidrégeno o alquilo Ci.12, 0 R y R? pueden estar unidos entre si para formar
alquileno C1.7;

R3es hidrogeno o alquiltio C1.4;
R4, R5, R® y R’ son cada uno hidrégeno, halégeno, alquilo C4, haloalquilo C1.4 0 haloalcoxi C14; y

R® es hidrégeno; alquilo Cy0 opcionalmente sustituido en el grupo alquilo con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente de entre el grupo que consiste en alcoxi Ci.4, hidroxi, ciano, fenilo, fenoxi y
grupos heterociclicos opcionalmente sustituidos; cicloalquilo Cs.s; haloalquilo C1.4; fenilo opcionalmente sustituido
en el anillo de fenilo con uno a cinco sustituyentes seleccionados independientemente de entre el grupo que
consiste en halégeno, alquilo C6, haloalquilo Cy.4, alcoxi C14 y fenoxi; un grupo heterociclico opcionalmente
sustituido en el anillo heterociclico con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de entre el
grupo que consiste en haldgeno, alqguno Ci, haloalquno C14y grupos heterociclicos opcionalmente sustituidos; o
-(CH2)N-SI(R)(R")(R") en la que R?, R" y R"" son cada uno alquilo C1.6, y n es un niimero entero 0 o 1;
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comprendiendo el procedimiento:

hacer reaccionar un compuesto de etinilanilina representado por la férmula (4):

(4)

en la que R4, R5, R6, R’ y R® son como se han definido anteriormente, con un compuesto de ortoéster
representado por la féormula (5):

OB’

Re—08?

0B? (5)

en la que R® es como se ha definido anteriormente, y B’ y B? son cada uno alquilo C1.4 o cicloalquilo Csg, en
presencia de un acido; y

hacer reaccionar el compuesto producido con un compuesto de amina representado por la férmula (6):

R1
R? - (6)

en la que R' y R? son como se han definido anteriormente.

8. Procedimiento para producir un compuesto de etinilfenilamidina o una sal del mismo, estando representado el
compuesto por la féormula (1):

R4 ~1
i
N A

R7R
R® R® (1)

en la que R y R? son cada uno hidrégeno o alquilo Ci.12, 0 R y R? pueden estar unidos entre si para formar un
alquileno C1.7;

R3es hidrogeno o alquiltio C1.4;
R4, R5, R® y R’ son cada uno hidrégeno, halégeno, alquilo C+4, haloalquilo C1.4 0 haloalcoxi C14; y

R® es hidrégeno; alquilo Cy0 opcionalmente sustituido en el grupo alquilo con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente de entre el grupo que consiste en alcoxi Ci.4, hidroxi, ciano, fenilo, fenoxi y
grupos heterociclicos opcionalmente sustituidos; cicloalquilo Cs.s; haloalquilo C1.4; fenilo opcionalmente sustituido
en el anillo de fenilo con uno a cinco sustituyentes seleccionados independientemente de entre el grupo que
consiste en halégeno, alquilo Ci6, haloalquilo Cy.4, alcoxi C14 y fenoxi; un grupo heterociclico opcionalmente
sustituido en el anillo heterociclico con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de entre el
grupo que consiste en haldgeno, alquilo C1.4, haloalquilo C1.4 y grupos heterociclicos opcionalmente sustituidos; o
-(CH2)N-SI(R)(R')(R"), en la que R?, R" y R"" son cada uno alquilo C1s, y n es un nimero entero 0 0 1;
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comprendiendo el procedimiento:
hacer reaccionar un compuesto de etinilanilina representado por la férmula (4):

R4
RS NH,

7
A R
RS RS (4)

en la que R4, R5, R6, R’ y R® son como se han definido anteriormente, con un compuesto de amida
representado por la féormula (7):

o R
YN
R3 R2 ' ( 7 )

en la que R' R? y R® son como se han definido anteriormente, en presencia de un agente de halogenacion.

9. Procedimiento para producir un compuesto de etinilfenilamidina o una sal del mismo, estando representado el
compuesto por la férmula (1):

R R!
5 o

R NYN\ R2

3
7R

‘ RB R6 ( 1 )
en la que R y R? son cada uno hidrégeno o alquilo Ci.12, 0 R y R? pueden estar unidos entre si para formar un
alquileno C1.7;
R3es hidrogeno o alquiltio C1.4;
R4, R5, R® y R’ son cada uno hidrégeno, halégeno, alquilo C4, haloalquilo C1.4 0 haloalcoxi C1.4;
R® es hidrégeno; alquilo Cy0 opcionalmente sustituido en el grupo alquilo con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente de entre el grupo que consiste en alcoxi Ci.4, hidroxi, ciano, fenilo, fenoxi y
grupos heterociclicos opcionalmente sustituidos; cicloalquilo Cs.s; haloalquilo C1.4; fenilo opcionalmente sustituido
en el anillo de fenilo con uno a cinco sustituyentes seleccionados independientemente de entre el grupo que
consiste en halégeno, alquilo C6, haloalquilo Cy.4, alcoxi C14 y fenoxi; un grupo heterociclico opcionalmente
sustituido en el anillo heterociclico con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de entre el
grupo que consiste en haldgeno, alqguilo C1.4, haloalquilo C1.4 y grupos heterociclicos opcionalmente sustituidos; o
-(CH2)N-SI(R)(R")(R") en la que R?, R" y R"" son cada uno alquilo C1.6, y n es un niimero entero 0 o 1;

comprendiendo el procedimiento:

hacer reaccionar un compuesto de etinilanilina representado por la férmula (4):

43



10

15

20

25

ES 2 689956 T3

= R
RS RS (4)

en la que R4, R5, R6, R’ y R® son como se han definido anteriormente, con un compuesto de aminoacetal
representado por la férmula (8):

B'Q R
R>->—N
B0  R? (8)

en la que R1, R2, R3, B' y B? son como se han definido anteriormente, en presencia de un acido.

10. Fungicida agricola y horticola que comprende el compuesto de etinilfenilamidina o una sal del mismo segun
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 como un principio activo.

11. Compuesto de etinilanilina representado por la formula (4):

R4
RS NH,

P R
R® R® (4)

enla aue R4, R5, R® y R’ son cada uno hidrégeno, halégeno, alquilo C1.4, haloalquilo C14 0 haloalcoxi C14 y en la
que R* y R” son cada uno halégeno o alquilo C14; y

R® es hidrégeno; alquilo Cy0 opcionalmente sustituido en el grupo alquilo con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente de entre el grupo que consiste en alcoxi Cy.4, ciano, fenilo, fenoxi y grupos
heterociclicos opcionalmente sustituidos; cicloalquilo Cs.s; haloalquilo C14; fenilo opcionalmente sustituido en el
anillo de fenilo con uno a cinco sustituyentes seleccionados independientemente de entre el grupo que consiste
en halégeno, alquilo C+, haloalquilo C+.4, alcoxi C1.4 y fenoxi; un grupo heterociclico opcionalmente sustituido en
el anillo heterociclico con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de entre el grupo que
consiste en halégeno, alquilo C1.4, haloalquilo C1.4 y grupos heterociclicos opcionalmente sustituidos; o -(CH2)n-
SiI(R%)(R')(R") en la que R?, R" y R"" son cada uno alquilo C1.6, y n es un niimero entero 0 0 1.
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