(1) P1 0810654-1 B1 AUATAC RN

(22) Data do Depésito: 08/04/2008

(45) Data de Concesséao: 04/10/2016

Ministério da Industria, Comércio Exterior

e Servigos
Instituto Nacional da Propriedade Industrial

(54) Titulo: TIADIAZOLILOXIFENILAMIDINAS, SEU USO E SEU METODO DE PREPARAGCAO,
COMPOSICAO E METODO PARA COMBATE DE MICRO-ORGANISMOS INDESEJADOS, SEMENTE
RESISTENTE A MICRO-ORGANISMO INDESEJADO, BEM COMO METODO PARA PROTEGER A
DITA SEMENTE CONTRA MICRO-ORGANISMOS

(51) Int.CL.: AO1N 43/82; CO7D 285/08
(52) CPC: AO1N 43/82; CO7D 285/08

(30) Prioridade Unionista: 19/04/2007 EP 07007980.1

(73) Titular(es): BAYER INTELLECTUAL PROPERTY GMBH

(72) Inventor(es): KLAUS KUNZ, RALF DUNKEL, JORG NICO GREUL, OLIVER GUTH, HARTMANN
BENOIT, KERSTIN ILG, WAHED AHMED MORADI, THOMAS SEITZ, RONALD EBBERT, PETER
DAHMEN, ARND VOERSTE, ULRIKE WACHENDORFF-NEUMANN, EVA-MARIA FRANKEN, OLGA
MALSAM, KLAUS TIEJTEN



10

15

20

25

30

Relatério Descritivo da Patente de Invengdo para "TIADI-
AZOLILOXIFENILAMIDINAS, SEU USO E SEU METODO DE PREPARA-
CAO, COMPOSICAO E METODO PARA COMBATE DE MICRO-
ORGANISMOS INDESEJADOS, SEMENTE RESISTENTE A MICRO-
ORGANISMO INDESEJADO, BEM COMO METODO PARA PROTEGER A
DITA SEMENTE CONTRA MICRO-ORGANISMOS".

A presente invencao refere-se a tiadiazoliloxifenilamidinas da
féormula geral (1), a um processo para sua preparacao, ao uso das amidinas,
de acordo com a invengao, no combate a micro-organismos indesejados, e a
uma composicao para esta finalidade, compreendendo as tiadiazoliloxifeni-
lamidinas, de acordo com a invengao. Além disso, a invengao se refere a um
método para o combate de micro-organismos indesejados através da aplica-
¢do dos compostos, de acordo com a invencédo, nos micro-organismos e/ou
no seu habitat.

A publicagdo WO-A-00/046 184 descreve o uso de amidinas
como fungicidas.

A publicagdo WO-A-03/093 224 descreve o uso de derivados de
arilamidina como fungicidas.

A publicacado WO-A-03/024 219 descreve composi¢des fungici-
das compreendendo pelo menos um derivado de N2-fenilamidina em combi-
nagao com uma substancia ativa conhecida adicionalmente selecionada.

A publicagao WO-A-04/037 239 descreve medicamentos fungici-
das a base de derivados de N2-fenilamidina.

A publicacdo WO-A-07/031 513 descreve fenilamidinas tiadi-
azolil-substituidas e a preparacao e o uso das mesmas como fungicidas.

A eficacia das amidinas descritas no estado da técnica é boa,
porém em muitos casos deixa um pouco a desejar.

Por essa razéo, é tarefa da presente invencao disponibilizar
amidinas com uma eficacia fungicida melhorada.

A tarefa foi surpreendentemente solucionada, mediante a utiliza-

¢ao de tiadiazoliloxifenilamidinas da férmula (1)
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R (1)
onde

R'representa t-butila,

R? é selecionado do grupo consistindo em metila, halogenoalqui-
la-C1.6 € halogénio;

5 R®representa metila e

R* é selecionado do grupo consistindo em etila e isopropila;
ou onde

R* e R®formam, juntamente com o atomo de nitrogénio ao qual
eles estao ligados, um radical piperidila, pirrolidila ou 2,6-dimetilmorfolinila;

10 € OS seus sais.

Um outro objeto da presente invengao € um processo para a
preparacao das tiadiazoliloxifenilamidinas de acordo com qualquer uma das
reivindicagbées de 1 a 4, compreendendo pelo menos um dos seguintes es-
tagios (a) a (j):

15 (a) reagao de derivados de nitrobenzeno da férmula (lIl) com um

alcool de tiadiazolila da féormula (II) de acordo com o seguinte esquema de

reagao:
R1
N
NO
: AN
+ — R?
R N7 s
=
z R1

(1) an NO, (VI)
(b) reacao de derivados de nitrofenol da féormula (V) com deriva-

dos de tiadiazolila da férmula (IV) de acordo com o seguinte esquema de
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reacao:

N
N
R®

Qi G

V) ) %W
(c) reacao de anilinas da férmula (VII) com um alcool de tiadiazo-

lila da férmula (I1), de acordo com o seguinte esquema de reagéo:

_N
s
NH, OH \B\
PN SN
v Y
+ — ” R®
2
R® R
z

Z-—W

(I
(vID) NH, (i)
(d) reacdo de aminofendis da féormula (XIl) com derivados de

tiadiazolila da formula (IV), de acordo com o seguinte esquema de reacao:

NH, z
* o) s’N
N- °S
+ — ’ R?
R? 1 N
R
OH

(XI11) av) NH, (VIII)

(e) reducao dos éteres de nitrofenoxi da féormula (VI) formando

éteres de anilina da férmula (VIIl), de acordo com o seguinte esquema de

reacao:
R' R’
N N
I\ |\
A N
R2 —— R2

NO, (V1) NH, (VIID)
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(f) reacao dos éteres de anilina da formula (VIil) com
(i) aminoacetais da férmula (XIII) ou
(if) amidas da formula (X1V) ou

(iii) aminas da formula (XV) na presenca de ortoésteres da for-

mula (XVI) de acordo com o seguinte esquema de reacao:

; R R’ 3 4
R N™ ou R\N/R N \\
@ )\ or (i) l
N 0] (0] /) fe} S’N
Y ke C :
~N R
¢ S (X1II) (XIV)
R2
3 4 O/Rm
R~._ _R
N
ou (i) ! + o)\o Nﬁ
NH VIII I I
2 ( ) (XV) RB RS R4/N\R3

(Xv1) ¢y
(g) reacao dos aminofendis da formula (X1l) com
(i) aminoacetais da féormula (XIll) ou
(ii) amidas da férmula (XIV) ou

(iii) aminas da formula (XV) na presenca de ortoésteres da for-

mula (XVI) de acordo com o seguinte esquema de reacgao:

R _R*
\)N\ ou RB\N/R4
® or (i) OH
OH 0~ ~o /) 2
R R° R © )
(XIII) (xX1v)
/R10
R, _R* o N
NH, I 3
ou (jii) | N
(X11) H ¢ 9 RA7SRE
8 9
(XV) R R (¢9)
(XVD)

(h) reagao dos aminofendis da formula (VIl) com

(i) aminoacetais da formula (XIll) ou

(i) amidas da formula (XIV) ou

(iif) aminas da férmula (XV) na presenca de ortoésteres da for-

mula (XVI) de acordo com o seguinte esquema de reacao:
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@
z | |
R? R® R’ R
(XIII) (XIV)
/Rm
NHZ Ra.\ /R4 o) N

ﬁ

N

ou (i) o F o)\o N
(VII) H R*INR3

(xv) R R
(Xvr) XD

(i) reacdo de amidinas da féormula (XI) com alcool de tiadiazolila

da férmula (ll) de acordo com o seguinte esquema de reac¢ao:

R1
Zz
R? N
4 B
-~
+ ‘T'___\N —_ i 22
Nﬁ N R1
R4/N\R3 an

N

"/

(XD)
R N\R3 @

(j) reacdo de amidinas da formula (XI) com derivados de tiadia-

zolila da férmula (IV) de acordo com o seguinte esquema de reagéo:

R1

R? N
T o)'\\/N

OH

PN s
=
+ 9 : R®
N§| R’ N
4/N\ 3
R R N
) v 3
RN @

5 onde, nos esquemas acima,
Z representa um grupo de partida;

R' a R* apresentam os significados acima;

R® e R” sao selecionados, independentemente entre si, do grupo

10 consistindo em hidrogénio, grupos alquila-C4.12, alquenila-C,.42, alquinila-
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Ca.12, arila-Cs.15 € arilalquila-C7.19 € podem formar, juntamente com os ato-
mos aos quais estao ligados, um anel de cinco, seis ou sete membros;

R® a R' sa0 selecionados, independentemente entre si, do gru-
po consistindo em hidrogénio, grupos alquila-Ci.12, alquenila-Cz.12, alquinila-
Cy.12, arila-Cs.qg, arilalquila-Cr.1g € alquilarila-C7.1 e respectivamente R'® com
R'?, R'"® com R ou R"" com R'? podem formar, juntamente com os atomos
aos quais eles estao ligados e se necessario com outros atomos de carbono,
nitrogénio, oxigénio ou enxofre, um anel de cinco, seis ou sete membros.

Um terceiro objeto da presente invencao € o uso das tiadiazolilo-
xifenilamidinas, de acordo com a invengado ou misturas desses micro-
organismos indesejados para o respectivo combate.

Um quarto objeto da presente invengao € uma composicao para
combater micro-organismos indesejados, compreendendo pelo menos tiadi-
azoliloxifenilamidina, de acordo com a presente invencao.

Um outro objeto da invencdo é um método para o combate de
micro-organismos indesejados, caracterizado pelo fato de as tiadiazoliloxife-
nilamidinas de acordo com a invengido serem aplicadas aos micro-organis-
mos e/ou ao seu habitat.

Além disso, a invencao se refere a semente tratada com pelo
menos uma amidina, de acordo com a invengao.

Um dltimo objeto da invengcdo é um método para proteger se-
mente contra micro-organismos indesejados mediante o uso de semente
tratada com pelo menos um tiadiazoliloxifenilamidina da presente invengao.

Definicoes gerais

Em conexdao com a presente invencdo, o termo halogénios (X)
compreende, salvo definigdo contraria, aqueles elementos que s&o selecio-
nados do grupo consistindo em flaor, cloro, bromo e iodo, sendo preferivel-
mente utilizados fllor, cloro e bromo e sendo particularmente preferivelmen-
te utilizados fluor e cloro.

Grupos apropriadamente substituidos podem ser mono- ou polis-
substituidos, sendo que os substituintes podem ser iguais ou diferentes em

polissubstituicoes.
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Grupos alquila substituidos com um ou mais atomos de halogé-
nio (-X) séo selecionados, por exemplo, de trifluorometila (CF3), difluorometi-
la (CHF3), CF3CH;, CICH,, CF3CCl; e CHF2CCls.

Grupos alquila, em conexao com a presente invengéo, sao, sal-
vo definicdo contraria, grupos hidrocarboneto lineares, ramificados ou cicli-
cos que podem opcionalmente apresentar um, dois ou mais heteroatomos
selecionados de oxigénio, nitrogénio, fésforo e enxofre. Além disso, os gru-
pos alquila, de acordo com a invencao, podem opcionalmente ser substitui-
dos por outros grupos selecionados a partir de -R', grupos halogénio (-X),
alcéxi (-OR"), tioéter ou mercapto (-SR'), amino (-NR'), silila (-SiR's), carboxi-
la (-COOR’), ciano (-CN), acila (-(C=0)R'") e amida (-CONR";), sendo que R’
representa hidrogénio ou um grupo alquila-C4.12, preferivelmente um grupo
alquila-Cs.1p, particularmente preferivelmente um grupo alquila-Cs.s, que po-
de apresentar um ou mais heteroatomos selecionados de nitrogénio, oxigé-
nio, fésforo e enxofre.

A definicao alquila-C+1-C12 compreende a maior faixa aqui defini-
da para um grupo alquila. Especificamente, esta definicdo compreende, por
exemplo, os significados metila, etila, n-propila, isopropila, n-butila, isobutila,
sec-butila e t-butila, n-pentila, n-hexila, 1,3-dimetilbutila, 3,3-dimetilbutila, n-
heptila, n-nonila, n-decila, n-undecila e n-dodecila.

A definicao grupos alquila-Cs.12 ciclicos compreende a maior fai-
xa definida neste caso para um grupo alquila ciclico. Especificamente, esta
definicdo compreende, por exemplo, os significados ciclopropila, ciclobutila,
ciclopentila, ciclo-hexila, ciclo-heptila e ciclo-octila.

Grupos alquenila em conexao com a presente invencao séo,
salvo definigao contraria, grupos hidrocarboneto lineares, ramificados ou ci-
clicos que compreendem pelo menos uma insaturagao simples (ligacao du-
pla) e podem apresentar opcionalmente uma, duas ou mais insaturagcées
simples ou duplas ou um, dois ou mais heteroatomos selecionados de oxi-
génio, nitrogénio, fésforo e enxofre. Além disso, os grupos alquenila, de a-
cordo com a invengao, podem ser opcionalmente substituidos por outros

grupos selecionados de -R', grupos halogénio (-X), alcéxi (-OR'), tioéter ou
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mercapto (-SR'), amino (-NR';), silila (-SiR's), carboxila (-COOR'), ciano
(-CN), acila (-(C=0O)R") e amida (-CONR",), sendo que R' representa hidro-
génio ou um grupo alquila-Cq.12, preferivelmente um grupo alquila-Cs.1¢, par-
ticularmente preferivelmente um grupo alquila-Cs.s, que pode apresentar um
ou mais heteroatomos selecionados de nitrogénio, oxigénio, fésforo e enxo-
fre.

A definicao alquenila-C>-C1>, compreende a maior faixa definida
neste caso para um grupo alquenila. Especificamente, esta definicido com-
preende, por exemplo, os significados vinila; alila (2-propenila), isopropenila
(1-metiletenila); but-1-enila (crotila), but-2-enila, but-3-enila; hex-1-enila, hex-
2-enila, hex-3-enila, hex-4-enila, hex-5-enila; hept-1-enila, hept-2-enila, hept-
3-enila, hept-4-enila, hept-5-enila, hept-6-enila; oct-1-enila, oct-2-enila, oct-3-
enila, oct-4-enila, oct-5-enila, oct-6-enila, oct-7-enila; non-1-enila, non-2-
enila, non-3-enila, non-4-enila, non-5-enila, non-6-enila, non-7-enila, non-8-
enila; dec-1-enila, dec-2-enila, dec-3-enila, dec-4-enila, dec-5-enila, dec-6-
enila, dec-7-enila, dec-8-enila, dec-9-enila; undec-1-enila, undec-2-enila, un-
dec-3-enila, undec-4-enila, undec-5-enila, undec-6-enila, undec-7-enila, un-
dec-8-enila, undec-9-enila, undec-10-enila; dodec-1-enila, dodec-2-enila,
dodec-3-enila, dodec-4-enila, dodec-5-enila, dodec-6-enila, dodec-7-enila,
dodec-8-enila, dodec-9-enila, dodec-10-enila, dodec-11-enila; buta-1,3-
dienila, penta-1,3-dienila.

Grupos alquinila em conexao com a presente invencao sao, sal-
vo definicdo contraria, grupos hidrocarboneto lineares, ramificados ou cicli-
cos que compreendem pelo menos uma insaturagao dupla (ligagao tripla) e
podem opcionalmente apresentar uma, duas ou mais insaturagées simples
ou duplas ou um, dois ou mais heteroatomos selecionados de oxigénio, ni-
trogénio, fésforo e enxofre. Além disso, os grupos alquinila, de acordo com a
invengao, podem ser opcionalmente substituidos por outros grupos selecio-
nados de -R', grupos halogénio (-X), alcoxi (-OR"), tioéter ou mercapto (-SR’),
amino (-NR';), silila (-SiR'3), carboxila (-COOR'), ciano (-CN), acila (-(C=0)R")
e amida (-CONR';), sendo que R' representa hidrogénio ou um grupo alquila-

C1.12 linear, ramificado ou ciclico que pode apresentar um ou mais heteroa-
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tomos selecionados de nitrogénio, oxigénio, fésforo e enxofre.

A definigao alquinila-C,-C12 compreende a maior faixa aqui defi-
nida para um grupo alquinila. Especificamente, esta definicdo compreende,
por exemplo, os significados etinila (acetilenila); prop-1-inila e prop-2-inila.

Grupos arila em conexao com a presente invencao sao, salvo
definicao contraria, grupos hidrocarboneto aromaticos que podem apresentar
um, dois ou mais heteroatomos selecionados de oxigénio, nitrogénio, fésforo
e enxofre e podem ser opcionalmente substituidos por outros grupos sele-
cionados de —R', grupos halogénio (-X), alcoxi (-OR'), tioéter ou mercapto
(-SR"), amino (-NR';), silila (-SiR'3), carboxila (-COOR'), ciano (-CN), acila
(-(C=0)R") e amida (—CONR>'), sendo que R' representa hidrogénio ou um
grupo alquila-C4.42, preferivelmente um grupo alquila-C,.1g, particularmente
preferivelmente um grupo alquila-C3s, que pode apresentar um ou mais he-
teroatomos selecionados a partir de nitrogénio, oxigénio, fosforo e enxofre.

A definicao arila-Cs.1g compreende a maior faixa aqui definida
para um grupo arila com 5 a 18 atomos. Especificamente, esta definicao
compreende, por exemplo, os significados ciclopentadienila, fenila, ciclo-
heptatrienila, ciclo-octatetraenila, naftila e antracenila.

A definicdo grupos arila-Cs.1g que apresentam um, dois ou mais
heteroatomos selecionados de oxigénio, nitrogénio, fésforo e enxofre séo
selecionados por exemplo, do grupo consistindo em 2-furila, 3-furila, 2-
tienila, 3-tienila, 2-pirrolila, 3-pirrolila, 3-isoxazolila, 4-isoxazolila, 5-isoxa-
zolila, 3-isotiazolila, 4-isotiazolila, 5-isotiazolila, 3-pirazolila, 4-pirazolila, 5-
pirazolila, 2-oxazolila, 4-oxazolila, 5-oxazolila, 2-tiazolila, 4-tiazolila, 5-tia-
zolila, 2-imidazolila, 4-imidazolila, 1,2,4-oxadiazol-3-ila, 1,2,4-oxadiazol-5-ila,
1,2,4-tiadiazol-3-ila, 1,2 4-tiadiazol-5-ila, 1,2,4-triazol-3-ila, 1,3,4-oxadiazol-2-
ila, 1,3,4-tiadiazol-2-ila e 1,3,4-triazol-2-ila; 1-pirrolila, 1-pirazolila, 1,2,4-
triazol-1-ila, 1-imidazolila, 1,2,3-triazol-1-ila, 1,34-triazol-1-ila; 3-piridazinila,
4-piridazinila, 2-pirimidinila, 4-pirimidinila, 5-pirimidinila, 2-pirazinila, 1,3,5-
triazin-2-ila e 1,2,4-triazin-3-ila.

Grupos arilalquila (grupos aralquila) em conexao com a presente

invencao sao, salvo definicao contraria, grupos alquila substituidos com gru-
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pos arila que podem apresentar uma cadeia alquileno-Cq1s e podem ser
substituidos na cadeia principal arila ou na cadeira alquileno com um ou
mais heteroatomos selecionados de oxigénio, nitrogénio, fésforo e enxofre e
opcionalmente com outros grupos selecionados de -R', grupos halogénio
(-X), alcoxi (-OR'), tioéter ou mercapto (-SR'), amino (-NR'y), silila (-SiR'3),
carboxila (-COOR’), ciano (-CN), acila (-(C=0)R") e amida (-CONR3'), sendo
que R' representa hidrogénio ou um grupo alquila-C4.12, preferivelmente um
grupo alquila-Cz.1g, particularmente preferivelmente um grupo alquila-Cs.g,
que pode apresentar um ou mais heteroatomos selecionados de nitrogénio,
oxigénio, fosforo e enxofre.

A definicao grupo aralquila-C-.1g compreende a maior faixa defi-
nida neste caso para um grupo arilalquila com um total de 7 a 19 atomos na
cadeia principal e cadeia alquileno. Sao preferidos grupos aralquila-Cz.19
compreendendo 5 ou 6 atomos de carbono ou heteroatomos na cadeia prin-
cipal arila e 1 a 8 atomos de carbono na cadeia alquileno. Especificamente,
esta definicdo compreende, por exemplo, os significados benzila e feniletila.

Grupos alquilarila (grupos alcarila) em conexao com a presente
invencao sao, salvo definicao contraria, grupos arila substituidos com grupos
alquila que podem apresentar uma cadeia alquileno-C1.g € podem ser substi-
tuidos na cadeia principal arila ou na cadeia alquileno com um ou mais hete-
roatomos selecionados de oxigénio, nitrogénio, fosforo e enxofre e opcio-
nalmente com outros grupos selecionados de -R’, grupos halogénio (-X), al-
coxi (-OR'), tioéter ou mercapto (-SR'), amino (-NR'2), silila (-SiR's), carboxila
(-COOR"), ciano (-CN), acila (-(C=0O)R'") e amida (—-CONRy'), sendo que R
representa hidrogénio ou um grupo alquila-C4.12, preferivelmente um grupo
alquila-Cs.1o, particularmente preferivelmente um grupo alquila-Cs.s, que po-
de apresentar um ou mais heteroatomos selecionados de nitrogénio, oxigé-
nio, fésforo e enxofre.

A definigdo grupo alquilarila-C;.19 compreende a maior faixa de-
finida neste caso para um grupo alquilarila com um total de 7 a 19 atomos na
cadeia principal e na cadeia alquileno. Sao preferidos grupos aralquila-C;._q¢

que compreendem 5 ou 6 atomos de carbono ou heteroatomos na cadeia
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principal arila e 1 a 8 atomos de carbono na cadeia alquileno. Especifica-
mente, esta definicdo compreende, por exemplo, os significados tolil-, 2,3-,
2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- ou 3,5-dimetilfenila.

Os grupos alquila, alquenila, alquinila, arila, alquilarila e aralquila
podem também apresentar um ou mais heteroatomos que, salvo defini¢ao
contraria, sao selecionados de nitrogénio, oxigénio, fésforo e enxofre. Os
heteroatomos neste contexto substituem os atomos de carbono indicados.

Os compostos, de acordo com a inveng¢ao, podem estar presen-
tes, se necessario, como misturas de diferentes formas isoméricas possi-
veis, particularmente de estereoisbmeros, tais como, por exemplo, isbmeros
E e Z, treo- e eritro-isdbmeros, assim como isdmeros Opticos, porém, se ne-
cessario, também tautdmeros. Estio descritos e s&o reivindicados tanto os
isébmeros E e Z, como também os treo- e eritro-isbmeros, como também os
isdmeros 6pticos, qualquer mistura destes isdbmeros, e as possiveis formas
tautoméricas.

As amidinas, de acordo com a inveng¢ao, sao compostos da for-

mula (1)

S/N\>__R1
/\QN

O
R2
™
R4/N\ 3

R 1)
ou os sais, N-O6xidos, complexos metalicos destes e seus estereoisémeros.
Na féormula (1), os grupos apresentam significados abaixo defini-
dos. As definicdes encontradas sao igualmente validas para todos os produ-
tos intermediarios:
R' representa t-butila;
R? é selecionado do grupo consistindo em metila, haloalquila-

C1.6 € halogénio;
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R3 representa alquila-C4_g;

R* & selecionado do grupo consistindo em etila e isopropila.

Em uma forma de concretizagdo alternativa, de acordo com a
invengao, R® e R* podem formar, juntamente com o atomo de nitrogénio ao
qual eles estao ligados, um radical piperidila, pirrolidila ou 2,6-dimetilmor-
folinila.

Na férmula (I), os grupos apresentam os significados preferidos
abaixo definidos. As definicbes encontradas como preferidas sao validas
igualmente para todos os produtos intermediarios:

R' representa preferivelmente t-butila;

R? & preferivelmente selecionado de metila, cloro e trifluorometi-

R? representa preferivelmente metila;

R* representa preferivelmente etila.

Emu ma forma de concretizagdo alternativa, de acordo com a
invencao, R* e R® podem formar, juntamente com o atomo de nitrogénio ao
qual estao ligados ou com outros atomos selecionados de nitrogénio, oxigé-
nio, fésforo e enxofre, um anel de cinco ou seis membros que pode ser subs-
tituido com um grupo alquila-C1.12, preferivelmente um grupo alquila-C3.1o,
particularmente preferivelmente um grupo alquila-Cs.s.

Na formula (l), os radicais apresentam os significados particu-
larmente preferidos abaixo definidos. As definigées encontradas sao validas
como particularmente preferidas para todos os produtos intermediarios
igualmente:

R' representa particularmente preferivelmente t-butila;

R? & particularmente preferivelmente selecionado de metila e
trifluorometila;

R3 representa particularmente preferivelmente metila;

R* representa particularmente preferivelmente etila.

Em uma forma de concretizacao particularmente preferida alter-
nativa, de acordo com a invengao, R* e R® podem formar, com o atomo de

nitrogénio ao qual eles estao ligados, um anel piperidila.
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Dependendo do tipo dos substituintes acima definidos, os com-
postos da férmula (I) apresentam propriedades acidicas ou basicas e podem
formar sais com acidos inorganicos ou organicos ou com bases ou com ions
metalicos, se necessario também sais internos ou adutos.

Como ions metalicos sdo adequados particularmente os ions
dos elementos do segundo grupo principal, particularmente calcio e magné-
sio, do terceiro ou quarto grupo principal, particularmente aluminio, estanho
e chumbo, assim como do primeiro ao oitavo subgrupo, particularmente
cromo, manganés, ferro, cobalto, niquel, cobre, zinco e outros. Sao particu-
larmente preferidos ions metalicos dos elementos do quarto periodo. Os me-
tais podem neste contexto estar presentes nas diferentes valéncias a eles
adequadas.

Se os compostos da formula (l) portarem grupos hidroxila, car-
boxila ou outros grupos que induzem propriedades acidicas, tais compostos
poderdo ser reagidos com bases para formar sais.

Bases adequadas s&o, por exemplo, hidréxidos, carbonatos ou
hidrogenocarbonatos de metais alcalinos ou metais alcalinoterrosos, particu-
larmente aqueles de sédio, potassio, magnésio e calcio, além disso, aménia,
aminas primarias, secundarias e terciarias com grupos alquila-(C¢-C4), mo-
no-, di- e trialcanolaminas de alcandis-(C1-C,), colina e clorocolina.

Se os compostos da férmula () portarem amino, alquilamino ou
outros grupos que induzem propriedades basicas, esses compostos poderao
reagir com acidos formando sais.

Exemplos de acidos inorgénicos sdo acidos halogenados, tais
como fluoreto de hidrogénio, cloreto de hidrogénio, brometo de hidrogénio e
iodeto de hidrogénio, acido sulfarico, acido fosférico e acido nitrico e sais
acidos, tais como NaHSO,4 e KHSO,.

Acidos organicos adequados sao, por exemplo, acido férmico,
acido carbonico € acidos alcanoicos, tais como acido acético, acido trifluoro-
aceético, acido tricloroacético e acido propidnico, assim como acido glicélico,
acido tiocianico, acido lactico, acido succinico, acido citrico, acido benzoico,

acido cinamico, acido oxalico, acidos alquilsulfénicos (acidos sulfénicos com
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cadeia linear ou grupos alquila ramificados contendo 1 a 20 atomos de car-
bono), acidos arilsulfénicos ou acidos arildissulfénicos (grupos aromaticos,
tais como fenila e naftila, que portam um ou dois grupos acido sulfénico),
acidos alquilfosfénicos (acidos fosfénicos com cadeia linear ou grupos alqui-
la ramificados contendo 1 a 20 atomos de carbono) e acidos arilfosfénicos
ou &acidos arildifosfénicos (radicais aromaticos, tais como fenila e naftila, que
portam um ou dois grupos acido fosfénico), sendo possivel para os grupos
alquila ou arila portar substituintes adicionais, por exemplo acido p-tolue-
nossulfénico, acido salicilico, acido p-aminossalicilico, acido 2-fenoxibenzoi-
co, acido 2-acetoxibenzoico, e similares.

Os sais assim obtidos também apresentam propriedades fungi-
cidas.

No sentido da presente invengao, amidinas sao particualrmente
preferivelmente selecionadas do grupo consistindo em:

(A-1) N'-{4-[(3-(terc-butil)-1,2,4-tiadiazol-5-il)6xi]-2,5-dimetilfenil}-
N-etil-N-metilimidoformamida; (A-2) N'-{4-[(3-(terc-butil)-1,2,4-tiadiazol-5-
iN6xi]-2,5-dimetilfenil}-N-isopropil-N-metilimidoformamida; (A-3) 4-[(3-(terc-
butil)-1,2,4-tiadiazol-5-il)6xi]-2,5-dimetil-N-[(1E)-piperidin-1-ilmetileno]anilina;
(A-4) 4-[(3-(terc-butil)-1,2,4-tiadiazol-5-il)6xi]-2-metil-N-[(1E)-piperidin-1-il-
metileno}-5-(trifluorometil)anilina; (A-5) N'-{4-[(3-(terc-butil)-1,2,4-tiadiazol-5-
il)6xi]-2-metil-5-(trifluorometil)fenil}-N-etil-N-metilimidoforrmamida; (A-6) N'-{4-
[(3-(terc-butil}-1,2 4-tiadiazol-5-il)6xi}-2-metil-5-(trifluorometil)fenil}-N-isopro-
pil-N-metilimidoformamida; (A-7) N'-{4-[(3-(terc-butil)-1,2,4-tiadiazol-5-il)oxi]-
5-cloro-2-metilfenil}-N-isopropil-N-metilimidoformamida; (A-8) N'-{4-[(3-(terc-
butil)-1,2,4-tiadiazol-5-il)6xi]-5-cloro-2-metilfenil}-N-etil-N-metilimidoformami-
da; (A-9) 4-[(3-(terc-butil)-1,2,4-tiadiazol-5-il)6xi]-5-cloro-2-metil-N-[(1E)-pipe-
ridin-1-ilmetilenolanilina.

Preparacéo das Amidinas de acordo com a Invencéao

As amidinas, de acordo com a inveng¢ao, podem ser obtidas pelo

processo representado no esquema a seguir (l):
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Esquema (I
NO, NO, NH,, NH,
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N/ N H Aa ile
(i) + X1
(i) + XIv ;’:.’ (Xv) (XVI)
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- o 5 (ii) + XIV ou OH
N%\/\L!r \ ) R™ (iii) + xv e XxvI R?
1 RNz ©
R AN
N
(0 x\l/ ﬁ NH,
N~ N (XII)
R -~ \R3

(v)

Etapa (a)

x)

Em uma forma de concretizacdo, de acordo com a invencao,

derivados de nitrobenzeno da férmula (lll) sdo reagidos com alcodis de tiadi-
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azolila da formula (Il) ou com os alcoxidos formados a partir deles, de acordo
com o seguinte esquema de reacao formando nitrofenil éteres da formula

VI):

1

R

OH

N/K
1\
O)\S/N
—e 2
y + N )\s R
-
Y4 R1
NO

(I11) p) (V1)

Todos os substituintes sdo adequados como grupo de partida z
que apresenta uma nucleofugacidade satisfatéria sob as condigcbdes de rea-
¢ao prevalecentes. Podemos mencionar como grupos de partida adequados
a titulo de exemplo halogénios, triflato, mesilato, tosilato ou SO;Me.

A reacao se realiza preferivelmente na presenca de uma base.

Bases adequadas sido bases organicas e inorganicas que sao
utilizadas normalmente em tais reagdes. Sao preferivelmente utilizadas ba-
ses que, por exemplo, sao selecionadas do grupo consistindo em hidretos,
hidroxidos, amidas, alcoxidos, acetatos, fluoretos, fosfatos, carbonatos e hi-
drogenocarbonatos de metais alcalinos ou metais alcalinoterrosos. Neste
caso, é particularmente preferido amida de sdédio, hidreto de sédio, di-
isopropilamida de litio, metoxido de sédio, ferc-butdxido de potassio, hidroxi-
do de sédio, hidréxido de potassio, acetato de sédio, fosfato de sédio, fosfato
de sddio, fluoreto de potassio, fluoreto de césio, carbonato de sédio, carbo-
nato de potassio, hidrogenocarbonato de potassio, hidrogenocarbonato de
sodio e carbonato de césio. Além disso, sdo aminas terciarias, por exemplo,
trimetilamina, trietilamina, tributilamina, N,N-dimetilanilina, N,N-dimetilben-
zilamina, piridina, N-metilpiperidina, N-metilpirrolidona, N,N-dimetilamino-
piridina, diazabiciclo-octano (DABCO), diazabiciclononeno (DBN) e diazabi-
cicloundeceno (DBU).

Se necessario, pode ser usado um catalisador do grupo consis-
tindo em paladio, cobre e os sais ou seus complexos.

A reagao dos derivados de nitrobenzeno com o fenol pode ser
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feita pura ou em um solvente; preferivelmente, a reacao é feita em um sol-
vente selecionado de solventes padrao que sao inertes sob as condigbes de
reacgao prevalecentes.

Sao preferidos hidrocarbonetos alifaticos, aliciclicos ou aromati-
cos, tais como, por exemplo, éter de petréleo, hexano, heptano, ciclo-
hexano, metilciclo-hexano, benzeno, tolueno, xileno ou decalina; hidrocarbo-
netos halogenados, tais como, por exemplo, clorobenzeno, diclorobenzeno,
diclorometano, cloroférmio, tetracloreto de carbono, dicloroetano ou tricloroe-
tano; éteres, tais como, por exemplo, dietil éter, di-isopropil éter, metil terc-
butil éter (MTBE), metil terc-amil éter, dioxano, tetra-hidrofurano, 1,2-dimeto-
xietano, 1,2-dietoxietano ou aniséis; nitrilas, tais como, por exemplo, acetoni-
trila, propionitrila, n-butironitrila, isobutironitrila ou benzonitrila; amidas, tais
como, por exemplo, N,N-dimetilformamida (DMF), N ,N-dimetilacetamida, N-
metilformanilida, N-metilpirrolidona (NMP) ou hexametilfosforamida; ou mis-
turas destes com agua, assim como agua pura.

A reacao pode ser feita sob vacuo, sob pressdo padrao ou sob
pressao excessiva e a temperaturas de -20 a 200°C; preferivelmente, a rea-
¢ao é realizada sob pressédo padrao e temperaturas de 50 a 150°C.

Etapa (b)

Em uma forma de concretizacao alternativa, de acordo com a
invencéao, derivados de nitrofenol da féormula (V) ou os fenéxidos formados a
partir destes sao reagidos com derivados de tiadiazolila da formula (IV), de
acordo com o seguinte esquema de reacdo formando nitrofenil éteres da
formula (VI):

S/N\
; PO\
N)\ ? ::2 i

OH

) () NO, (v1)

Com relagao as condigdes de reacgao, solventes, catalisadores e

grupos de partida adequados, é feita referéncia a etapa (a).
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Etapa (c)

Em uma outra forma de concretizacao alternativa, de acordo
com a invengao, anilinas da formula (VIl) sao reagidas com alcodis de tiadia-
zolila da férmula (Il) ou os alcéxidos formados a partir destes, de acordo com

o seguinte esquema de reacao formando aminofenil éteres da férmula (ViiI):
N
S/
NH, OH \>\
X .
/ 0~ °N

NS »
+ 1 R
\ P
R R’
z an
NH

(VID) 2 (VIID)

Com relagao as condi¢gbes de reacao, solventes e catalisadores
e grupos de partida adequados, ¢ feita referéncia a etapa (a).
Etapa (d)

Em uma outra forma de concretizagao alternativa de acordo com
a invengao, aminofenois da férmula (XIl) sdo reagidos com derivados de tia-
diazolila da féormula (IVV) de acordo com o seguinte esquema de reagao for-

mando aminofenil éteres da férmula (VIiI):

OH
(XII) av) NH, (viny
Com relacao as condi¢cdes de reacao, solventes, catalisadores e
grupos de partida adequados, € feita referéncia a etapa (a) e etapa (c).
Etapa (e)
Os nitrofenil éteres da formula (V1) obtidos nas etapas (a) e (b)
podem ser reduzidos de acordo com o seguinte esquema de reagio forman-
do os éteres de anilina da formula (VIII):
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R R’
N/K N/«
B\ BN
0~ s +H, o) g
2 —_— RZ
NO, (VI) NH, (VIII)

A reducao, de acordo com a etapa (e) pode ser realizada medi-
ante o uso de todos os métodos descritos no estado da técnica para a redu-
¢ao de grupos nitro.

A reducao é preferivelmente realizada com cloreto de estanho
em acido cloridrico concentrado, conforme descrito na publicaggdo WO-A-0
046 184. Alternativamente, a reducao, porém, pode ser também feita com
gas hidrogénio, se necessario, na presenca de catalisadores de hidrogena-
¢ao adequados, tais como, por exemplo, niquel de Raney ou Pd/C. As con-
dicoes de reacao estao previamente descritas no estado da técnica e sao
conhecidas pelo versado na técnica.

Se a reducao for feita na fase liquida, a reagao ocorrera em um
solvente que é inerte com relagdo as condigcbes de reagdo prevalecentes.
Tais como tolueno, por exemplo.

Etapa (f

A reacao, de acordo com a etapa (f) dos éteres de anilina da
féormula (VIII) para formar as amidinas da férmula (1), de acordo com a inven-
¢ao, pode ser feita, conforme representado no esquema (l), de acordo com
os diferentes métodos alternativos mediante utilizagao de:

(i) aminoacetais da formula (XIll) ou

(if) amidas da férmula (XIV) ou

(iii) aminas da férmula (XV) na presenca de ortoésteres da for-

mula (XVI), de acordo com o seguintes esquema de reagao:
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R
R _ _R*
R‘1 \N RS\N/R4 N/\K
0] ou (i) |
N/\K /) O)\S/N
B R R © 2
o~ s~ (XIID) av)
2
R RS\ » o /R1o
ou (i) E + 0)\0 Nﬁ
NH VIII | |
> (VIII) xv) R® R® R4/N\R3

(XVI) [0y}

As formas de concretizagdo alternativas individuais (i) a (iii) do
método de acordo com a invencdo serdo a seguir resumidamente esclareci-
das abaixo:

(i) de acordo com uma forma de concretizagao de acordo com a
invencao, que é representada no esquema (l) como etapa (i), os éteres de
anilina da férmula (VIill) sdo reagidos com aminoacetais da férmula (XIll), na
qual R® e R* sao, conforme definidos acima, e R® e R s3ao0 selecionados de
grupos alquila-C4.s, preferivelmente de grupos alquila-C,5, particularmente
preferivelmente de grupos alquila-Cs.5, € podem formar, juntamente com os
atomos de oxigénio aos quais estao ligados, um anel de cinco a seis mem-
bros, para formar as tiadiazoliloxifenilamidinas da férmula (lI) de acordo com
a invengao.

Os aminoacetais da férmula (XIll) podem ser obtidos a partir das
formamidas descritas em JACS, 65, 1566 (1943), pela reacdo com reagen-
tes alquilantes, tais como, por exemplo, sulfato de dimetila.

A reacao, de acordo com a etapa (i) ocorre preferivelmente na
presenca de um acido.

Acidos adequados sao, por exemplo, selecionados do grupo
consistindo em acidos organicos e inorganicos, sendo acido p-toluenossul-
fénico, acido metanossulfénico, acido cloridrico (gasoso, aquoso ou em so-
lucdo orgénica) ou acido sulfurico.

(i) Em uma forma de concretizagao alternativa, de acordo com a
invengao, representada no esquema (l) como etapa (ii), os éteres de anilina
da férmula (VIIl) sdo reagidos com amidas da formula (XIV), na qual os gru-

pos R® e R* sao, conforme definido acima, para formar as tiadiazoliloxifeni-
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lamidinas, de acordo com a invencgao.

A reacgao, de acordo com a etapa (ii) se realiza, se necessario,
na presenc¢a de um agente halogenante. Agentes halogenantes adequados
sao, por exemplo, selecionados do grupo consistindo em PCls, PCl;, POCl;
ou SOCl..

Além disso, a reagdo pode ser alternativamente feita na presen-
¢a de um agente de condensacgao.

Agentes de condensacao adequados sao aqueles que sao nor-
malmente usados para ligar ligagbes amida; é feita referéncia, por exemplo,
a compostos que formam haletos acidos, tais como, por exemplo, fosgénio,
tribrometo de fosforo, tricloreto de fésforo, pentacloreto de fésforo, cloreto de
fosforila ou cloreto de tionila; compostos que formam anidridos, tais como,
por exemplo, cloroformiato, cloroformiato de metila, cloroformiato de isopro-
pila, cloroformato de isobutila ou cloreto de metanossuifonila; carbodi-imidas,
tais como, por exemplo, N,N'-diciclo-hexilcarbodi-imida (DCC), ou outros a-
gentes de acoplamento padrao, tais como, por exemplo, pentéxido de fésfo-
ro, acido polifosférico, N,N'-carbodi-imidazol, 2-etéxi-N-etoxicarbonil-1,2-di-
hidroquinolina (EEDQ), trifenilfosfina/tetraclorometano ou hexafluorofosfato
de bromotripirrolidinofosfénio.

A reacao de acordo com a etapa (ii) se realiza preferivelmente
em um solvente selecionado dos solventes normais que sdo inertes sob as
condi¢oes de reacao prevalecentes. Sao preferivelmente empregados hidro-
carbonetos alifaticos, aliciclicos ou aromaticos, tais como, por exemplo, éter
de petréleo, hexano, heptano, ciclo-hexano, metilciclo-hexano, benzeno, to-
lueno, xileno ou decalina; hidrocarbonetos halogenados, tais como, por e-
xemplo, clorobenzeno, diclorobenzeno, diclorometano, cloroférmio, tetraclo-
reto de carbono, dicloroetano ou tricloroetano; éteres, tais como, por exem-
plo, dietil éter, di-isopropil éter, metil terc-butil éter (MTBE), metil terc-amil
éter, dioxano, tetra-hidrofurano, 1,2-dimetoxietano, 1,2-dietoxietano ou ani-
sol; nitrilas, tais como, por exemplo, acetonitrila, propionitrila, n-butironitrila,
isobutironitrila ou benzonitrila; amidas, tais como, por exemplo, N,N-dimetil-

formamida (DMF), N,N-dimetilacetamida, N-metilformanilida, N-metilpirroli-
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dona (NMP) ou hexametilfosforamida; ésteres, tais como, por exemplo, ace-
tato de metila ou etila; sulféxidos, tais como, por exemplo, sulféxido de dime-
tila (DMSO); sulfonas, tais como, por exemplo, sulfolano; alcodis, tais como,
por exemplo, metanol, etanol, n-propanol, isopropanol, n-butanol, isobutanol,
sec-butanol, terc-butanol, etanodiol, 1,2-propanodiol, etoxietanol, metoxieta-
nol, dietileno glicol monometil éter, dietileno glicol monoetil éter ou misturas
destes.

(iii) de acordo com uma outra forma de concretizagdo alternativa,
de acordo com a invencao, representada no esquema (I) como etapa (iii), os
éteres de anilina da féormula (VIil) s&o reagidos com aminas da férmula (XV),
na qual os grupos R® e R* estdo na presenca de ortoésteres da férmula
(XVI), na qual R' & hidrogénio e R® a R'® s3o0 selecionados, independente-
mente entre si, de grupos alquila-C1.s, preferivelmente de grupos alquila-Cz.6-
, particularmente preferivelmente de grupos alquila-Cz5, e podem formar,
juntamente com os atomos de oxigénio aos quais estao ligados, um anel de
cinco a seis membros, para formar as tiiadiazoliloxifenilamidinas, de acordo
com a invengao.

A reacao, de acordo com a etapa (iii) preferivelmente se realiza
em um solvente selecionado dos solventes normais que sao inertes sob as
condi¢cOes de reacao prevalecentes. Sao preferivelmente utilizados hidrocar-
bonetos alifaticos, aliciclicos ou aromaticos, tais como, por exemplo, éter de
petréleo, hexano, heptano, ciclo-hexano, metilciclo-hexano, benzeno, tolue-
no, xileno ou decalina; hidrocarbonetos halogenados, tais como, por exem-
plo, clorobenzeno, diclorobenzeno, diclorometano, cloroformio, tetracloreto
de carbono, dicloroetano ou tricloroetano; éteres, tais como, por exemplo,
dietil éter, di-isopropil éter, metil terc-butil éter (MTBE), metil terc-amil éter,
dioxano, tetra-hidrofurano, 1,2-dimetoxietano, 1,2-dietoxietano ou anisol; ni-
trilas, tais como, por exemplo, acetonitrila, propionitrila, n-butironitrila, isobuti-
ronitrila ou benzonitrila; amidas, tais como, por exemplo, N,N-dimetilforma-
mida (DMF), N,N-dimetilacetamida, N-metilformanilida, N-metilpirrolidona
(NMP) ou hexametilfosforamida; ésteres, tais como, por exemplo, acetato de

metila ou etila; sulféxidos, tais como, por exemplo, sulféxido de dimetila
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(DMSO); sulfonas, tais como, por exemplo, sulfolano; alcodis, tais como, por
exemplo, metanol, etanol, n-propanol, isopropanol, n-butanol, isobutanol,
sec-butanol, terc-butanol, etanodiol, 1,2-propanodiol, etoxietanol, metoxieta-
nol, dietileno glicol monometil éter, dietileno glicol monoetil éter; ou misturas
destes com agua assim como agua pura.
Etapa (g)

Em uma forma de concretizacdo alternativa, de acordo com a
invencao, os aminofendis da formula (XIl) podem ser ja reagidos

(i) com aminoacetais da formula (XIl) ou

(ii) com amidas da férmula (XIV) ou

(iii) com aminas da férmula (XV) na presenca de ortoésteres da
formula (XVI), de acordo com o seguinte esquema de reacgao, para formar

amidinas da formula (X):

3 4
.. U ..
0] (i) OH
OH (0] (0] /J 2
R? PR ° R
(XIII) X1v)
R10
R, R’ o~ NS
NH, SN 1 3
ou (ii) | N
(XID) H o 9 R*™ SRR
8 S
(XV) R R €]

(XVD)

Com relagao as condicdes de reagao, solventes e catalisadores,
é feita referéncia a etapa (f).

A outra reagido das amidinas da formula (X) para formar as mo-
léculas-alvo da férmula (I), de acordo com a invengao pode ser feita, por e-
xemplo, conforme descrito na etapa (j).

Etapa (h)

Em uma forma de concretizagéo alternativa, de acordo com a
invencao, os derivados de aminofenila da férmula (VII) podem ser reagidos

(i) com aminoacetais da férmula (XIH) ou

(i) com amidas da férmula (XIV) ou

(iii) com aminas da férmula (XV) na presenca de ortoésteres da

féormula (XVI) de acordo com o seguinte esquema de reacdo, para formar
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amidinas da férmula (XI):

RSN, R _R*
. . N
0] )\ or (i) J 2
z o) 0]
le l7 o R?
R? R R
(XIIT) xXv)
_R™
NH RN, -R’ o Nﬁ
2 ou (iii) | + 0)\0 N
(VID) R4NR3
s 1o R
(XV) R R

(XVD) xn

Com relagao a condigdes de reagédo, solventes e catalisadores, é

feita referéncia a etapa (f).

A outra reagao das amidinas da férmula (XI) para formar as mo-

5 léculas-alvo da formula (I) de acordo com a invengdo pode ser feita, por

exemplo, conforme descrito na etapa (i).

Etapa (i)

De acordo com uma outra forma de concretizagdo, de acordo

com a invencao, as amidinas da férmula (XI) que podem ser obtidas a partir

10 da etapa (h) podem ser reagidas de acordo com o seguinte esquema de re-

acao com alcodis de tiadiazolila ou alcéxidos formados a partir destes para

formar as moléculas-alvo da férmula (1) de acordo com a invencao:

1

R

R2 N
OH 1\
ﬁ N R - . R

(X1D) ﬁ

2

+
zZ-0n

Com relagdo as condicdes de reacgao, solventes e catalisadores,

é feita referéncia a etapa (f).

15  Etapa (j)

De acordo com uma outra forma de concretizagdo de acordo

com a invencao, as amidinas da formula (X), que podem ser obtidas a partir
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da etapa (g) podem ser reagidas de acordo com o seguinte esquema de re-
acao com derivados de tiadiazolila da férmula (IV) para formar as moléculas-

alvo da férmula (I), de acordo com a invencgao:

o) R
H
R? N/&
I A
:_ R®
NS

(o]
P
Nﬁ R’ N
R4/N\R3

) (V) Nj

R4/N\R3 ¢9)
Com relacao as condi¢des de reacao, solventes e catalisadores,
5 é feita referéncia a etapa (f) e as tabelas | e Il.

Em conexao com os processos de acordo com a invencgao, para
a‘ preparagao das amidinas da formula (I), devem ser consideradas como
vantajosas as seguintes combinac¢des de etapas de reacio: etapas (a), (e) e
(fH); etapas (b), (e) e (f); etapas (c) e (f); etapas (d) e (f); etapas (h) e (i) e/ou

10 etapas (g9) e (j).

A preparacao das tiadiazoliloxifenilamidinas, de acordo com a
invencao, é feita, se necessario, sem isolamento intermediario dos produtos
intermediarios.

A purificagao conclusiva das tiadiazoliloxifenilamidinas pode, se

15 necessario, ser feita através de métodos normais de purificagdo. Preferivel-
mente, a purificagao é feita por cristalizagao.

Combate de micro-organismos indesejados

As amidinas, de acordo com a inveng¢édo, apresentam uma forte
acao microbicida e podem ser usadas para combater micro-organismos in-
20 desejados, tais como fungos e bactérias, em fitoprotegcao e em protecéao de
material.
Fitoprotecdo
Fungicidas podem ser usados em fitoprotegdo para o combate

de plasmodioforomicetos, oomicetos, quitridiomicetos, zigomicetos, ascomi-
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cetos, basidiomicetos e deuteromicetos.

Bactericidas podem ser usados em fitoprotecao para o combate
de Pseudomonadaceae, Rhizobiaceae, Enterobacteriaceae, Corynebacteria-
ceae e Streptomycetaceae.

Pode-se mencionar a titulo de exemplo porém sem carater limi-
tativo, alguns patogenos de doencgas fungicas e bacterianas que se enqua-
dram sob os termos genéricos acima listados:

Doencas causadas por patégenos de mildio pulverulento, tais
como, por exemplo,

Espécies Blumeria, tais como, por exemplo, Blumeria graminis;

Especies Podosphaera, tais como, por exemplo, Podosphaera
leucotricha,;

Especies Sphaerotheca, tais como, por exemplo, Sphaerotheca
fuliginea;,

Espécies Uncinula, tais como, por exemplo, Uncinula necator,

Doengas causadas por patégenos de ferrugem, tais como, por
exemplo,

Espécies Gymnosporangium, tais como, por exemplo, Gymnos-
porangium sabinae;

Espécies Hemileia, tais como, por exemplo, Hemileia vastatrix;

Espécies Phakopsora, tais como, por exemplo, Phakopsora pa-
chyrhizi e Phakopsora meibomiae,

Espécies Puccinia, tais como, por exemplo, Puccinia recondita;

Espécies Uromyces, tais como, por exemplo, Uromyces appen-
diculatus;

Doencas causadas por patégenos do grupo Oomicetos, tais co-
mo, por exemplo,

Espécies Bremia, tais como, por exemplo, Bremia lactucae;

Espécies Peronospora, tais como, por exemplo, Peronospora
pisi ou P. brassicae,

Espécies Phytophthora, tais como, por exemplo, Phytophthora

infestans;



10

15

20

25

30

27162

Espécies Plasmopara, tais como, por exemplo, Plasmopara viti-
cola;

Espécies Pseudoperonospora, tais como, por exemplo, Pseudo-
peronospora humuli ou

Pseudoperonospora cubensis;

Espécies Pythium, tais como, por exemplo, Pythium ultimum;

doencas causadoras de mancha foliar e murchamentos de folha
causadas, por exemplo,

Espécie Alternaria, tais como, por exemplo, Alternaria solani,

Espécies Cercospora, tais como, por exemplo, Cercospora beti-

cola;

Espécies Cladosporium, tais como, por exemplo, Cladosporium
cucumerinum,

Espécies Cochliobolus, tais como, por exemplo, Cochliobolus
sativus

(forma conidial: Drechslera, sin: Helminthosporium);

Espécies Colletotrichum, tais como, por exemplo, Colletotrichum
lindemuthaniunn;

Espécies Cycloconium, tais como, por exemplo, Cycloconium
oleaginum,

Espécies Diaporthe, tais como, por exemplo, Diaporthe citri;

Espécies Elsinoe, tais como, por exemplo, Elsinoe fawcettir,

Espécies Gloeosporium, tais como, por exemplo, Gloeosporium
laeticolor;

Espécies Glomerella, tais como, por exemplo, Glomerella cingu-
lata;

Espécies Guignardia, tais como, por exemplo, Guignardia bid-
welli;

Espécies Leptosphaeria, tais como, por exemplo, Leptosphaeria
maculans;

Espécies Magnaporthe, tais como, por exemplo, Magnaporthe

grisea,
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Espécies Mycosphaerella, tais como, por exemplo, Mycosphae-
rella graminicola e Mycosphaerella fijiensis;

Espécies Phaeosphaeria, tais como, por exemplo, Phaeosphae-
ria nodorum,

Espécies Pyrenophora, tais como, por exemplo, Pyrenophora
teres;

Espécies Ramularia, tais como, por exemplo, Ramularia collo-
cygni,

Espécies Rhynchosporium, tais como, por exemplo, Rhynchos-
porium secalis;

Espécies Septoria, tais como, por exemplo, Sepforia apii,

Espécies Typhula, tais como, por exemplo, Typhula incarnata,;

Espécies Venturia, tais como, por exemplo, Venturia inaequalis;

Doencas de raizes e do colmo causadas, por exemplo, por

Espécies Corticium, tais como, por exemplo, Corticium gramine-
arum,

Espécies Fusarium, tais como, por exemplo, Fusarium oxyspo-
rum;

Espécies Gaeumannomyces, tais como, por exemplo, Gaeu-
mannomyces graminis,

Espécies Rhizoctonia, tais como, por exemplo, Rhizoctonia sola-
ni;

Espécies Tapesia, tais como, por exemplo, Tapesia acuformis;

Espécies Thielaviopsis, tais como, por exemplo, Thielaviopsis
basicola;

Doencas na espiga e paniculas (incluindo sabugos de milho)
causadas por, por exemplo,

Espécies Alternaria, tais como, por exemplo, Alternaria spp.,;

Espécies Aspergillus, tais como, por exemplo, Aspergillus flavus;

Espécies Cladosporium, tais como, por exemplo, Cladosporium
cladosporioides;

Espécies Claviceps, tais como, por exemplo, Claviceps purpure-
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a,

Espécies Fusarium, tais como, por exemplo, Fusarium culmo-
rum;

Espécies Gibberella, tais como, por exemplo, Gibberella zeae;

Espécies Monographella, tais como, por exemplo, Monographel-
la nivalis;

Doencas causadas por farruscas, tais como, por exemplo,

Especies Sphacelotheca, tais como, por exemplo, Sphacelothe-
ca reiliana;

Espécies Tilletia, tais como, por exemplo, Tilletia caries;

Espécies Urocystis, tais como, por exemplo, Urocystis occulta;

Espécies Ustilago, tais como, por exemplo, Ustilago nuda;

Podridao de fruto causada por, por exempilo,

Espécies Aspergillus, tais como, por exemplo, Aspergillus flavus;

Espécies Botrytis, tais como, por exemplo, Boftrytis cinerea,

Espécies Penicillium, tais como, por exemplo, Penicillium expan-
sum e Penicillium purpurogenum;,

Espécies Sclerotinia, tais como, por exemplo, Sclerotinia sclero-
tiorum,

Espécies Verticilium, tais como, por exemplo, Verticilium alboa-
trum;

Podridées e murchamentos associados a fungos de semente de
solo, e doencas de plantas novas, causados por, por exemplo,

Espécies Alternaria, tais como, por exemplo, Alternaria brassici-

cola;
Espécies Aphanomyces, tais como, por exemplo, Aphanomyces
euteiches;
Especies Ascochyta, tais como, por exemplo, Ascochyta lentis;
Espécies Aspergillus, tais como, por exemplo, Aspergillus flavus;
Espécies Cladosporium, tais como, por exemplo, Cladosporium
herbarum

Espécies Cochliobolus, tais como, por exemplo, Cochliobolus
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(forma conidial: Drechslera, Bipolaris syn: Helminthosporiumy;

Espécies Colletotrichum, tais como, por exemplo, Colletotrichum

Espécies Fusarium, tais como, por exemplo, Fusarium culmo-

Espécies Gibberella, tais como, por exemplo, Gibberella zeae;

Espécies Macrophomina, tais como, por exemplo, Macrophomi-

na phaseolina;

la nivalis;

sum;

cacforum;

graminea,

ni

ae;

Espécies Monographella, tais como, por exemplo, Monographel-
Espécies Penicillium, tais como, por exemplo, Penicillium expan-

Espécies Phoma, tais como, por exemplo, Phoma lingam,
Espécies Phomopsis, tais como, por exemplo, Phomopsis sojae;

Espécies Phytophthora, tais como, por exemplo, Phytophthora
Espécies Pyrenophora, tais como, por exemplo, Pyrenophora

Espécies Pyricularia, tais como, por exemplo, Pyricularia oryzae;
Espécies Pythium, tais como, por exemplo, Pythium ultimum;

Espécies Rhizoctonia, tais como, por exemplo, Rhizoctonia sola-

Espécies Rhizopus, tais como, por exemplo, Rhizopus oryzae;
Espécies Sclerotium, tais como, por exemplo, Sclerotium rolfsii,
Espécies Septoria, tais como, por exemplo, Sepforia nodorum,
Espécies Typhula, tais como, por exemplo, Typhula incarnata;

Espécies Verticillium, tais como, por exemplo, Verticillium dahli-

cancros, doenca de galhas e vassoura-de-bruxa causadas por,

por exemplo,

Espécies Nectria, tais como, por exemplo, Nectria galligena;
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Murchamentos causados por, por exemplo,
Espécies Monilinia, tais como, por exemplo, Monilinia laxa;

deformacgdes de folhas, flores e frutos causadas por, por exem-

plo,

Espécies Taphrina, tais como, por exemplo, Taphrina defor-
mans;

Doencas degenerativas de plantas lenhosas causadas por, por
exemplo,

Espécies Esca, tais como, por exemplo, Phaeomoniella chlamy-
dospora, Phaeoacremonium aleophilum e Fomitiporia mediterranea;

Doencas de flores e sementes causadas por, por exemplo,

Espécies Botrytis, tais como, por exemplo, Botrytis cinerea;

Doencgas de tubérculos de planta causadas por, por exemplo,

Espécies Rhizoctonia, tais como, por exemplo, Rhizoctonia sola-
ni;

Espécies Helminthosporium, tais como, por exemplo, Helmin-

" thosporium solani;

Doencas causadas por patdégenos bacterianos, tais como, por
exemplo,

Espécies Xanthomonas, tais como, por exemplo, Xanthomonas
campestris pv. oryzae;

Espécies pseudomonas, tais como, por exemplo, Pseudomonas
syringae pv. lachrymans;

Espécies Erwinia, tais como, por exemplo, Erwinia amylovora.

Preferivelmente, podem ser combatidas as seguintes doencas e
feijoes de soja:

Doengas fungicas de folhas, colmos, vagens e sementes causa-
das por, por exemplo,

mancha-de-alternaria (Alternaria spec. atrans tenuissima), an-
tracnose (Colletotrichum gloeosporoides dematium var. truncatum), mancha-
marrom (Septoria glycines), mancha-de-cercospora € murchidao por cercos-

pora (Cercospora kikuchii), murchidao por choanephora (Choanephora in-
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fundibulifera trispora (Syn.)), mancha-de-dactuliophora (Dactuliophora glyci-
nes), mildio (Peronospora manshurica), murchidao por drechslera (Drechsle-
ra glycini), frogeye leaf spot (Cercospora sojina), mancha-de-leptosphaeru-
lina (Leptosphaerulina trifolii), mancha-de-phyllostica (Phyllosticta sojaecola),
murchiddo do murchidao da haste e da vagem (Phomopsis sojae), oidio (Mi-
crosphaera diffusa), mancha-de-pyrenochaeta (Pyrenochaeta glycines),
murchidao foliar, aérea e de tecido (Rhizoctonia solani), ferrugem (Phakop-
sora pachyrhizi), podridao (Sphaceloma glycines), murchidao da folha por
stemphylium (Stemphylium botryosum), manchas alvo (Corynespora cassii-
cola)

doencas fungicas em raizes e base de caule causadas por , por
exemplo,

podridao-negra em raiz (Calonectria crotalariae), podridao seca
(Macrophomina phaseolina), mancha-de-fusarium, podridao radicular, e po-
driddo de vagem e colarinho (Fusarium oxysporum, Fusarium orthoceras,
Fusarium semitectum, Fusarium equiseti), podridao radicular por mycolepto-
discus (Mycoleptodiscus terrestris), neocosmospora (Neocosmopspora va-
sinfecta), murchidao da vagem e do caule (Diaporthe phaseolorum), cancro
do caule (Diaporthe phaseolorum var. caulivora), podridao por phytophthora
(Phytophthora megasperma), podriddao-marrom do caule (Phialophora grega-
ta), podridao por pythium (Pythium aphanidermatum, Pythium irregulare, Py-
thium debaryanum, Pythium myriotylum, Pythium ultimum), podriddo da raiz,
decaimento de caule, e tombamento (Rhizoctonia solani), decaimento de
caule por (Sclerotinia sclerotiorum), murchidao por (Sclerotinia rolfsii), podri-
dao da raiz por thielaviopsis (Thielaviopsis basicola).

As substancias ativas, de acordo com a invencéao, também apre-
sentam uma agao intensamente fortificante em plantas. Elas sao adequadas
para mobilizar defesas intrinsecas de plantas contra o ataque por micro-
organismos indesejados.

No presente contexto, substancias (indutoras de resisténcia) for-
talecedoras de planta devem ser entendidas como aqueles materiais que

sao capazes de estimular o sistema de defesa de plantas de forma que as
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plantas tratadas, em subsequente inoculagdo de micro-organismos indese-
jados, apresentem uma extensa resisténcia a esses micro-organismos.

No presente caso, entende-se por micro-organismos indeseja-
dos bactérias, virus e fungos fitopatogénicos. As substancias, de acordo com
a invencgao, podem assim ser utilizadas para proteger plantas contra o ata-
que dos patdégenos nocivos mencionados durante um certo periodo de tem-
po, apds o tratamento. O periodo de tempo dentro do qual essa protecéao é
conferida se estende em geral de 1 a 10 dias, preferivelmente de 1 a 7 dias,
ap6s o tratamento das plantas com as substancias ativas.

O fato de as substancias ativas serem bem-toleradas por plantas
nas concentracées necessarias para combater as doencas de planta torna
possivel o tratamento de partes areas de plantas, de material de propagacao
e semente, assim como do solo.

Neste caso, as substéncias ativas de acordo com a invencao
podem ser utilizadas particularmente com éxito no combate a doencas de
cereais, tais como, por exemplo, espécies Puccinia, e doengas em viticultura
e no cultivo de frutos e vegetais, tais como, por exemplo, espécies Botrytis,
Venturia ou Alternaria.

As substancias ativas, de acordo com a invengao, também séo
adequadas para aumentar o rendimento de culturas. Além disso, elas sao de
baixa toxicidade e sao bem toleradas por plantas.

As substancias ativas, de acordo com a inveng¢ao, também po-
dem ser opcionalmente utilizadas, em concentracbes especificas e quanti-
dades de aplicagdo, como herbicidas, para interferir no crescimento de plan-
tas e para combater pestes animais. Elas podem ser opcionalmente também
usadas como produtos intermediarios e precursores da sintese de outras
substancias ativas.

Todas as plantas e partes de plantas podem ser tratadas de a-
cordo com a invencao. Entende-se por plantas neste caso todas as plantas e
populagdes de plantas, tais como plantas selvagens desejadas ou indeseja-
das ou plantas de cultivo (incluindo naturalmente plantas de cultura que sur-

girem). Plantas de cultivo podem ser plantas que podem ser obtidas por me-
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thoramento genético convencional e métodos de otimizagdo ou por métodos
de engenharia biotecnolégica ou genética ou combinagdes desses métodos,
incluindo as plantas transgénicas e incluindo cultivares de plantas que po-
dem ou nao ser protegidos por certificados de reprodutores de plantas. En-
tende-se por partes de plantas todas as partes e 6rgaos das plantas aéreos
e subterraneos, tais como broto, folha, flor e raiz, podendo ser mencionados
como exemplos folhas, hastes, caules, troncos, flores, polpas de fruta, frutas
e sementes e também raizes, tubérculos e rizomas. Partes de plantas tam-
bém incluem material cultivado e material vegetativo e generativo, por e-
xemplo, sementeiras, tubérculos, rizomas, entalhos e sementes.

O tratamento das plantas e partes de plantas, de acordo com a
invencdo, com as combinacbes de substancia ativa é feita diretamente ou
permitindo que os compostos ajam em seu meio ambiente, habitat ou area
de armazenagem, de acordo com métodos de tratamento usuais, por exem-
plo, por imersao, pulverizagao, evaporacao, atomizacao, dispersao, aplica-
¢ao de camada e, no caso de material de propagacao, em particular no caso
de sementes, também por meio de revestimento mono ou multicamada.
Micotoxinas

Além disso, é possivel, através do tratamento de acordo com a
invencao, reduzir o teor de micotoxina em culturas colhidas e os géneros
alimenticios preparados com elas. Neste caso, é feita referéncia particular-
mente, mas nao exclusivamente, as seguintes micotoxinas: deoxinivalenol
(DON), nivalenol, 15-Ac-DON, 3-Ac-DON, toxina T2 e HTZ2, fumonisinas, ze-
aralenona, moniliformina, fusarina, diacetoxiscirpenol (DAS), beauvericina,
eniatina, fusaroproliferina, fusarenol, ocratoxinas, patulina, alcaloides de er-
gotina e aflatoxinas, que podem ser causadas, por exemplo, pelos seguintes
fungos: Fusarium spec., tais como Fusarium acuminatum, F. avenaceum, F.
crookwellense, F. culmorum, F. graminearum (Gibberella zeae), F. equiseti,
F. fujikoroi, F. musarum, F. oxysporum, F. proliferatum, F. poae, F. pseudo-
graminearum, F. sambucinum, F. scirpi, F. semitectum, F. solani, F. sporofri-
choides, F. langsethiae, F. subglutinans, F. tricinctum, F. verticillioides, e ou-

tros, assim como pelo Aspergillus spec., Penicillium spec., Claviceps purpu-
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rea, Stachybolrys spec., e outros.

Protecdo de material

Em protecao de material, as substancias, de acordo com a in-
vencao, podem ser usadas para a protegcao de materiais industriais contra o
ataque e destruicao por micro-organismos indesejados.

Entende-se por materiais industriais no presente contexto como
materiais nao viventes que foram preparados para aplicacao na industria.
Por exemplo, materiais industriais que devem ser protegidos através de
substancias ativas de acordo com a invenc¢ao contra destruicdo ou alteragao
microbiana, podem ser adesivos, colas, papéis e papelao, tecidos, couros,
la, pinturas artigos plasticos, lubrificantes frios e outros materiais que podem
ser atacados ou destruidos por micro-organismos. No contexto dos materi-
ais, que devem ser protegidos, é feita mencao a partes de plantas de produ-
¢cao, por exemplo, circuitos de agua frios, que podem ser afetados prejudici-
almente pela proliferacao de micro-organismos. No contexto da presente
invencao, é feita preferivelmente mengédo, como materiais industriais, de a-
desivos, colas, papéis e papelao, couros, la, pinturas, lubrificantes frios e
liquidos de transferéncia de calor, particularmente preferivelmente de la.

Exemplos que podem ser mencionados de micro-organismos
que podem decompor ou modificar materiais industriais sao bactérias, fun-
gos, leveduras, algas e organismos de lodo. As substancias ativas, de acor-
do com a invencao, sao preferivelmente ativas contra fungos, particularmen-
te contra mofos, fungos descorantes da la e destruidores de la (Basidiomice-
tos), e contra organismos de lodo e algas.

A titulo de exemplo é feita referéncia a micro-organismos dos
seguintes géneros:

Alternaria, tais como Alternaria tenuis,

Aspergillus, tais como Aspergillus niger,

Chaetomium, tais como Chaetomium globosum,

Coniophora, tais como Coniophora puetana,

Lentinus, tais como Lentinus tigrinus,

Penicillium, tais como Penicillium glaucum,
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Polyporus, tais como Polyporus versicolor,

Aureobasidium, tais como Aureobasidium pullulans,

Sclerophoma, tais como Sclerophoma pityophila,

Trichoderma, tais como Trichoderma viride,

Escherichia, tais como Escherichia coli,

Pseudomonas, tais como Pseudomonas aeruginosa,

Staphylococcus, tais como Staphylococcus aureus.

Formulagées

A presente invengdo se refere a uma composi¢cao para o comba-
te de micro-organismos indesejados, compreendendo pelo menos uma das
tiadiazoliloxifenilamidinas, de acordo com a invengao.

As tiadiazoliloxifenilamidinas, de acordo com a invengao, podem
para tal finalidade, dependendo de suas respectivas propriedades fisicas
e/ou quimicas, ser convertidas nas formulagcées padrao, tais como, solugoes,
emulsdes, suspensdes, pods, espumas, pastas, granulos, aerosséis, encap-
sulagbes mito finas em substancias poliméricas e em materiais de revesti-
mento para semente, assim como formulagdes de ULV de névoa fria e
quente.

Essas formulagdes sdo preparadas de modo conhecido, por e-
xemplo, pela mistura das substancias ativas com extensores, que s&o sol-
ventes liquidos, gases liquefeitos sob pressao e/ou portadores sélidos, op-
cionalmente com o uso de agentes ativos na superficie, que sao emulsifican-
tes e/ou dispersantes e/ou agentes formadores de espuma. Neste caso do
uso de agua como extensor, podem ser empregados, por exemplo, solven-
tes organicos como cossolventes. Solventes liquidos possiveis sdo basica-
mente: hidrocarbonetos aromaticos, tais como xileno, tolueno ou alquilnafta-
lenos, hidrocarbonetos aromaticos clorados ou hidrocarbonetos alifaticos
clorados, tais como clorobenzenos, cloroetilenos ou cloreto de metileno, hi-
drocarbonetos alifaticos, tais como ciclo-hexano ou parafinas, por exemplo,
fracbes de petroleo, alcobis, tais como butanol ou glicol, e os éteres e éste-
res destes, cetonas, tais como acetona, metil etil cetona, metil isobutil cetona

ou ciclo-hexanona, solventes fortemente polares, tais como dimetilformamida
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e sulféxido de dimetila, assim como agua. Extensores gasosos liquefeitos ou
portadores devem ser entendidos como aqueles liquidos que se encontram
na forma de gas sob temperatura padrao e sob pressao padréao, por exem-
plo, propelentes em aerossol, tais como hidrocarbonetos halogenados e bu-
tano, propano, nitrogénio e didxido de carbono. Possiveis portadores sélidos
sao, por exemplo, minerais naturais triturados, tais como caulim, terras argi-
losas, talco, gredas, quartzo, atapulgita, montmorilonita ou terra de diatoma-
cea, pds de pedra sintéticos tais como acido silicico finamente dividido, alu-
mina e silicatos; portadores soélidos adequados para granulos sao: por e-
xemplo pedras naturais trituradas e fracionadas tais como calcita, marmore,
pedra-pomes, sepiolita e dolomita, ou ainda granulos sintéticos de farinha de
milho organica ou inorganica, e granulos de material organico tais como ser-
ragem, cascas de coco, sabugos de milho e talos de tabaco; emuisificantes
adequados e/ou formadores de espuma sao: por exemplo emulsificantes nao
ibnicos e anidnicos tais como ésteres de acido graxo polioxietileno, éteres de
acido graxo polioxietileno, por exemplo alquilaril poliglicol éteres, alquilsulfo-
natos, alquil sulfatos, arilsulfonatos, ou ainda hidrolisados de proteina; dis-
persantes adequados sao: por exemplo liquidos residuais de lignossulfito e
metilcelulose.

Agentes adesivos tais como carboximetilcelulose e polimeros
naturais e sintéticos na forma de pés, granulos ou latices, tais como goma
arabica, alcool polivinilico e acetato polivinilico, ou ainda fosfolipidios natu-
rais tais como cefalinas e lecitinas e fosfolipideos sintéticos podem ser usa-
dos nas formulagdes. Outros possiveis aditivos sao éleos minerais € vege-
tais.

E possivel usar corantes tais como pigmentos inorganicos, por
exemplo, 6xido de ferro, 6xido de titanio, azul da Prassia, e corantes organi-
cos tais como corantes alizarina, corantes azo e corantes ftalocianina metali-
cos, tragos de nutrientes tais como sais de ferro, manganés, boro, cobre,
cobalto, molibdénio e zinco.

As formulacdes geralmente compreendem entre 0,1 e 95% em

peso de composto ativo, preferivelmente entre 0,5 e 90%.
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As formulagdes descritas acima podem ser usadas em um mé-
todo, de acordo com a invenc¢ao, para o combate de micro-organismos inde-
sejados, sendo que as tiadiazoliloxifenilamidinas, de acordo com a invencao,
sao aplicadas aos micro-organismos e/ou ao habitat destes.

Tratamento de semente

O combate de fungos fitopatogénicos através do tratamento da
semente de plantas € conhecido ha muito tempo, e é objeto de continuos
aperfeicoamentos. Porém, uma série de problemas surge no tratamento de
semente, que nem sempre podem ser satisfatoriamente solucionados. Assim
sendo, é necessario desenvolver métodos para proteger a semente e a plan-
ta germinante que tornam supérfluo ou pelo menos reduzem drasticamente a
aplicacao adicional de composi¢des fitoprotetoras apés a semeadura ou a-
pés a emergéncia das plantas. E, além disso, é necessario otimizar a quan-
tidade da substancia ativa utilizada, de forma que seja conferida a semente e
a planta germinante a protecao melhor possivel contra o ataque por fungos
fitopatogénicos sem porém que a substancia ativa utilizada danifique a plan-
ta propriamente dita. Particularmente, métodos para o tratamento de semen-
te também devem incluir as propriedades fungicidas intrinsecas de plantas
transgénicas a fim de obter uma protecao ideal da semente e da planta ger-
minante com um minimo de aplicacao de composig¢des fitoprotetoras.

, A presente invengao, por isso, se refere particularmente a um
método para a protecdo de semente e plantas germinantes contra o ataque
por fungos fitopatogénicos, através do tratamento da semente com uma
composicéo de acordo com a invengao.

A invengao também se refere ao uso das composicdes, de acor-
do com a invengédo, para o tratamento de semente e das plantas germinan-
tes contra os fungos fitopatogénicos.

Além disso, a invengao se refere a semente que foi tratada com
a composicao de acordo com a invencao a fim de protegé-la contra fungos
fitopatogénicos.

Uma das vantagens da presente invencao € que devido as pro-

priedades sistémicas particulares das composicées, de acordo com a inven-
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¢ao, o tratamento da semente com essas composi¢cdoes nao apenas protege
a semente propriamente dita contra fungos fitopatogénicos, mas também
protege as plantas dela resultantes apos a emergéncia contra fungos fitopa-
togénicos. Desse modo, pode-se dispensar o tratamento imediato da cultura
na época da semeadura ou logo depois dele.

Também se deve considerar vantajoso o fato de as misturas de
acordo com a invengao poderem particularmente ser usadas com semente
transgénica.

As composicdes, de acordo com a invencao, sao adequadas
para a protecdo de semente de qualquer variedade de planta utilizada em
agricultura, na estufa, em florestas ou em horticulturas. A semente em ques-
tao, neste caso, é particularmente semente de cereais (tais como trigo, ce-
vada, centeio, milho mildo e aveia), milho, algodao, feijao de soja, arroz,
batatas, girassoéis, feijao, café, beterraba (por exemplo beterraba sacarina e
beterraba forrageira), amendoim, bagaco de semente oleaginosa, canola e
vegetais (tais como tomates, pepinos, cebolas e alface), grama e plantas
ornamentais. O tratamento de semente e cereais (tais como trigo, cevada,
arroz e aveias), batatas, feijao de soja e arroz & de particular importancia.

No contexto da presente invencao, a composicao, de acordo
com a invencao, é aplicada a semente seja isoladamente ou em uma formu-
lacdo adequada. Preferivelmente, a semente é tratada em um estado que é
suficientemente estavel para evitar danos durante o tratamento. Em geral, a
semente pode ser tratada em qualquer momento entre a colheita e semea-
dura. A semente usualmente usada foi separada da planta e liberada de sa-
bugos, cascas, talos, peles, fiapos e polpas dos frutos. Assim, por exemplo,
é possivel usar semente que foi cultivada, limpa e seca para o teor de umi-
dade abaixo de 15% em peso. Alternativamente, também & possivel usar
semente que, apds secagem, foi tratada, por exemplo, com agua e depois
seca novamente.

No tratamento da semente, & preciso observar atentamente em
geral que a quantidade da composicio, de acordo com a inven¢ao, aplicada

a semente e/ou a quantidade de outros aditivos e/sao escolhidos de tal for-
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ma que a germinagao da semente nao seja desvantajosamente afetada, ou
que a planta resultante nao seja danificada. No caso dos compostos ativos,
0 que importa € que eles apresentem efeitos fitotoxicos em certas taxas de
aplicagéo.

As composicdes, de acordo com a invencao, podem ser direta-
mente aplicadas, isto €, sem compreender outros componentes e sem terem
sido diluidas. Em geral, & preferivel aplicar as composi¢cdées a semente na
forma de uma formulacao adequada. Formulagbes adequadas e métodos
para o tratamento de semente sdo conhecidos pelo versado na técnica e sao
descritos, por exemplo, nos seguintes documentos: US 4.272.417 A, US
4.245.432 A, US 4.808.430 A, US 5.876.739 A, US 2003/0176428 A1, WO
2002/080675 A1, WO 2002/028186 A2.

As combinag¢des de substancia ativa que podem ser utilizadas,
de acordo com a invencao, podem ser convertidas nas formulagdes de tra-
tamento de semente convencionais, tais como solugdes, emulsdes, suspen-
sbes, pds, espumas, lamas ou outros materiais de revestimento para semen-
te, assim como formulagdes de ULV.

Essas formulagdes séo preparadas de forma convencional atra-
vés da mistura das substancias ativas ou combinacdes de substancias ativas
com aditivos convencionais, tais como, por exemplo, extensores convencio-
nais assim como solventes ou diluentes, corantes, agentes umectantes, dis-
persantes, emulsificantes, agentes antiespumantes, conservantes, espes-
santes secundarios, adesivos, giberelinas assim como agua.

Corantes adequados que podem estar presentes nas formula-
coes de tratamento de semente que podem ser utilizadas de acordo com a
invencao, compreendem todos os corantes convencionais para tal finalidade.
Neste caso, podem ser empregados tanto pigmentos, que sao levemente
sollveis em agua, e tintas, que sao sollveis em agua. A titulo de exemplo, é
feita referéncia aos corantes conhecidos sob as descricdes Rhodamine B,
C.l. Pigment Red 112 e C.1. Solvent Red 1.

Possiveis agentes umectantes que podem estar presentes nas

formulacdes de tratamento de semente que podem ser utilizadas de acordo
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com a invengao compreendem todas as substancias que promovem a umec-
tacao e sao convencionais na formulagao de substancias ativas agroquimi-
cas. Sao preferivelmente empregados alquilnaftalenossulfonatos, tais como
di-isopropil- ou di-isobutilnaftalenossulfonatos.

Dispersantes adequados e/ou emulsificantes que podem estar
presentes nas formulagcdes de tratamento de semente que podem ser em-
pregadas de acordo com a invengao, compreendem todos os dispersantes
nao idnicos, anidnicos e catibnicos convencionais na formulagdo de subs-
tancias ativas agroquimicas. Sao preferivelmente utilizados dispersantes nao
ibnicos, ou anidbnicos ou misturas de dispersantes nao idnicos ou anidnicos.
E feita referéncia particularmente, como dispersantes ndo idnicos adequa-
dos, a polimeros em bloco de 6xido de etileno /6xido de propileno, alquilfenol
poliglicol éteres assim como triestirilfenol poliglicol éteres, e os derivados
fosfatados e sulfatados destes. Dispersantes anidnicos adequados sao parti-
cularmente lignossulfonatos, sais de acido poliacrilico e condensados de
arilsulfonato/formaldeido.

Agentes antiespumantes que podem estar presentes nas formu-
lagcOes de tratamento de semente que podem ser utilizadas de acordo com a
invencao, compreendem todas as substancias inibidoras de espuma con-
vencionais na formulacao de substancias ativas agroquimicas. Sao preferi-
velmente utilizados agentes antiespumantes e estearato de magnésio.

Como conservantes podem estar presentes nas formulagcdes de
tratamento de semente utilizadas de acordo com a invengao, todas as subs-
tancias que podem ser utilizadas em composigbes agroquimicas para tal
finalidade. Pode-se mencionar a titulo de exemplo diclorofeno e benzil alcool
hemiformal.

Como agentes espessantes secundarios podem estar presentes
nas formulagbes de tratamento de semente utilizadas de acordo com a in-
vencao, todas as substancias que podem ser usadas em composigdes agro-
quimicas para tais propésitos. Sao preferivelmente adequados derivados de
celulose, derivados de acido acrilico, xantana, argilas modificadas e silica

altamente dispersada.
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Como possiveis adesivos podem estar presentes nas formula-
¢cOes de tratamento de semente utilizadas de acordo com a invencao todos
os ligantes convencionais que podem ser usados nos tratamentos de se-
mente. Pode-se mencionar preferivelmente polivinilpirrolidona, polivinil ace-
tato, polivinil alcool e tilose.

Possiveis giberelinas que podem estar presentes nas formula-
cOes de tratamento de semente que podem ser utilizadas de acordo com a
invencao, compreendem preferivelmente giberelinas A1, A3 (= acido giberé-
lico), A4 e A7; é preferivelmente utilizado acido giberélico. Giberelinas sao
conhecidas (cf. R. Wegler, "Chemie der Pflanzenschutz- und Schadlingsbe-
kampfungsmittel" [Chemistry of Plant Protection and Pest Control Agents],
Vol. 2, Springer Verlag, 1970, pp. 401-412).

As formulacoes de tratamento de sementes que podem ser usa-
das de acordo com a invengdao podem ser usadas, seja imediatamente ou
apos prévia diluicdo com agua, para o tratamento de semente das mais vari-
adas espécies. Desse modo, os concentrados ou as composi¢gdes que po-
dem ser obtidas a partir destes mediante diluicdo com agua podem ser usa-
dos para o tratamento da semente de cereais, tais como trigo, cevada, cen-
teio, cevadas e triticale, assim como a semente de milho, arroz, colza, ervi-
Ihas, feijoes, algodao, girassois e beterraba, ou também de semente de ve-
getal das mais variadas espécies. As formulagdes de tratamento de semente
que podem ser usadas de acordo com a invenciao ou as composi¢coes dilui-
das destas também podem ser usadas para o tratamento de semente de
plantas transgénicas. Neste caso, os efeitos sinergisticos adicionais também
podem ocorrer em interagdo com as substancias formadas por expressao.

Todos os dispositivos de mistura que podem ser convencional-
mente utilizados para o tratamento sao adequados para o tratamento de se-
mente com as formulagdes de tratamento de semente que podem ser usa-
das de acordo com a invencado ou as composi¢des preparadas destas medi-
ante adicao de agua. Especificamente, o procedimento de tratamento é tal
que a semente é introduzida em um misturador, a quantidade de formulacao

de tratamento de semente desejada € adicionada, seja como tal ou apés
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prévia diluicdo com agua, e misturada até a formulagao ser uniformemente
distribuida sobre a semente. Se necessario, é feita em seguida uma opera-
cao de secagem.

A taxa de aplicacao das formulagdes de tratamento de semente
que podem ser usadas de acordo com a invengdo pode ser variada dentro
de uma margem relativamente ampla. Isso depende do respectivo contetido
das substéncias ativas nas formulacdes e na semente. As taxas de aplica-
¢ao de combinagao de substancia ativa se situam em geral entre 0,01 e 15 g
por quilograma de semente.

Mistura com fungicidas, bactericidas, acaricidas, nematicidas ou inseticidas

conhecidos

As amidinas, de acordo com a invencgao, podem ser usadas co-
mo tais ou em suas formulagées, também um uma mistura com fungicidas,
bactericidas, acaricidas, nematicidas ou inseticidas conhecidos, para assim,
por exemplo, ampliar o espectro de atividade ou para impedir o desenvolvi-
mento de resisténcia.

Uma mistura com outras substancias ativas conhecidas, tais
como, herbicidas, ou com fertilizantes e reguladores do conhecimento, agen-
tes protetores ou semioquimicos também & possivel.

Além disso, os compostos da formula (I), de acordo com a in-
vencao, também apresentam atividades antimicéticas muito boas. Eles apre-
sentam um espectro muito amplo de atividade antimicética, particularmente
contra dermatoéfitos e fungos semelhantes a leveduras, mofos e fungos difa-
sicos (por exemplo, contra espécie Candida, tais como Candida albicans,
Candida glabrata), assim como Epidermophyton floccosum, espécies Asper-
gillus, tais como Aspergillus niger e Aspergillus fumigatus, espécies Tricho-
phyton, tais como Trichophyton mentagrophytes, espécies Microsporon, tais
como Microsporon canis € audouinii. A enumeragao desses fungos nao re-
presenta de maneira nenhuma uma limitagdo quanto ao espectro micético
que pode ser incluido, mas possui apenas um carater ilustrativo.

As tiadiazoliloxifenilamidinas, de acordo com a invencéao, podem

ser usadas tanto em aplicagdes medicinais como em aplicacées nao medici-
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nais.

As combinacdes de composto ativo podem ser empregadas co-
mo tais, na forma de suas formulacdes, nas formas de aplicacdo preparadas
a partir destas, tais como solugdes prontas para uso, suspensoes, pos ato-
mizaveis, pastas, pds soluveis, agentes polvilhantes e granulos. Eles sao
aplicados de maneira usual, por exemplo, por rega, atomizacao, pulveriza-
¢ao, espalhamento, espumacao, aplicacdo de deméao ou similar. Além disso,
€ possivel aplicar os compostos ativos pelo método de volume ultrabaixo, ou
para injetar a preparagdo de composto ativo ou o préprio composto ativo no
solo. A semente das plantas também pode ser tratada.

Quando as tiadiazoliloxifenilamidinas, de acordo com a inven-
¢ao, sao usadas como fungicidas, as taxas de aplicacao podem ser variadas
dentro de uma faixa relativamente ampla dependendo do tipo de aplicacao.
No tratamento de partes da planta, as taxas de aplicagcdo do composto ativo,
em geral situam-se entre 0,1 e 10 000 g/ha, preferivelmente entre 10 e 1000
g/ha. Para o tratamento de semente, as taxas de aplicacdo de composto ati-
vo em geral situam-se entre 0,001 e 50 g por quilograma de semente, prefe-
rivelmente entre 0,01 e 10 g por quilograma de semente. Para o tratamento
do solo, as taxas de aplicagcdo de composto ativo em geral situam-se entre
0,1 e 1000 g/h, preferivelmente entre 1 e 5000 g/h.

Como ja citado acima, todas as plantas e as partes destas po-
dem ser tratadas de acordo com a invengao. Em uma forma de concretiza-
¢ao preferida, espécies de planta e variedades de planta que ocorrem no
deserto ou s&o obtidas por métodos de melhoramento genético biolégicos
convencionais, tais como fusdo de protoplasto ou de cruzamento, e partes
do mesmo. Em uma outra concretizacao preferida. Sao tratadas plantas
transgénicas e cultivares de plantas obtidas por métodos de engenharia ge-
nética, opcionalmente em combinagdo com métodos convencionais (Orga-
nismo Modificado Geneticamente), e partes das mesmas. Os termos "partes”
e partes de plantas" foram acima esclarecidos.

GMOs

O metodo de tratamento, de acordo com a invengao, pode ser
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usado no tratamento de organismos geneticamente modificados (GMOs),
por exemplo plantas ou sementes. Plantas geneticamente modificadas (ou
plantas transgénicas) sdo plantas nas quais um gene heterologo foi integra-
do estavelmente no genoma. A expressao "gene heterdlogo" significa es-
sencialmente um gene que é preparado ou montado fora da planta e quando
introduzido no genoma nuclear, cloroplastico ou mitocondrial confere a plan-
ta transformada novas propriedades agronémicas ou propriedades agrond-
micas melhoradas ou outras propriedades pela expressao de uma proteina
ou polipeptideo de interesse ou pela infrarregulacdo ou silenciamento de
outro(s) gene(s) que estao presentes na planta (pelo uso, por exemplo, da
tecnologia antissenso, tecnologia de cossupressao ou interferéncia de RNA
— tecnologia RNAI). Um gene heterélogo que se encontra no genoma tam-
bém é chamado de transgene. Um transgene, definido por sua localizacao
especifica no genoma da planta, € chamado de uma transformacao ou even-
to transgénico.

Dependendo das espécies de planta ou cultivares de planta, sua
localizacdo e condi¢cdes de crescimento (solos, clima, periodos de vegeta-
¢ao, dieta), o tratamento, de acordo com a invencéo pode também resultar
em efeitos superaditivos ("sinergisticos™). Assim s&o possiveis, por exemplo,
taxas de aplicacao reduzidas e/ou aumento na atividade de substancias e
composicdes que podem ser usadas, de acordo com a invencao, melhor
crescimento da planta, tolerancia aumentada a temperaturas elevadas e bai-
xas, aumento de toleréncia a estiagem ou teor de agua ou de sal no solo,
desempenho maior de florescéncia, colheita mais facil, maturagéo acelerada,
aumento dos produtos de colheita, melhor qualidade e/ou um valor nutricio-
nal mais elevado dos produtos de colheita, melhor estabilidade de estoca-
gem e/ou processabilidade dos produtos colhidos, que ultrapassam os efei-
tos que atualmente eram de ser esperar.

A certas taxas de aplicagdo, as combina¢des de substancias
ativas de acordo com a invengao também podem apresentar um efeito de
fortalecimento em plantas. Correspondentemente, elas sdo adequadas para

mobilizar o sistema de defesa da planta contra o ataque de fungos fitopato-
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génicos indesejados e/ou micro-organismos e/ou virus. Desse modo, se ne-
cessario, pode ser uma das razées para a atividade intensificada das combi-
nagdes de acordo com a invengao, por exemplo contra fungos. Substancias
(indutoras de resisténcia-) de fortalecimento de plantas devem ser entendi-
das, no presente contexto, como aquelas substancias ou combinacdes de
substancias que sao capazes de estimular o sistema de defesa de plantas
de tal modo que, quando em seguida inoculadas com fungos fitopatogénicos
indesejados e/ou micro-organismos €/ou virus, as plantas tratadas apresen-
tam um grau de resisténcia significativo em relacédo a esses fungos fitopato-
génicos indesejados e/ou micro-organismos e/ou virus. No presente caso,
fungos fitopatogénicos indesejados, e/ou micro-organismos e/ou virus de-
vem ser entendidos como fungos fitopatogénicos, bactérias e virus. Desse
modo, a substancia de acordo com a invencao pode ser empregada para
proteger plantas contra o ataque por patébgenos acima mencionados dentro
de um determinado periodo de tempo apés o tratamento. O periodo de tem-
po dentro do qual a protegcao € eficaz, se estende em geral de 1 a 10 dias,
preferivelmente de 1 a 7 dias, apds o tratamento das plantas com as subs-
tancias ativas.

Plantas e cultivares de planta que sao preferivelmente tratados
de acordo com a invencao incluem todas as plantas que apresentam materi-
al genético que confere caracteristicas vantajosas especificas, uteis a estas
plantas (sejam obtidas por melhoramento genético e/ou meios biotecnologi-
cos).

Plantas e cultivares de planta que também s&o preferivelmente
tratados de acordo com a invengao sao resistentes contra um ou mais es-
tresses bidticos, ou seja, as ditas plantas mostram uma defesa melhor contra
pestes animais e microbianas, tais como contra nematédeos, insetos, aca-
ros, fungos fitopatogénicos, bactérias, virus e/ou viroides.

Plantas e cultivares de planta que também podem ser tratados
de acordo com a invengéo sdo aquelas plantas que sao resistentes a um ou
mais estresses abibticos. Condi¢cdes de estresse abidtico podem incluir, por

exemplo, seca, exposicao a temperaturas baixas, exposicdo ao calor, es-
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tresse osmoético, inundacéo, salinidade do solo aumentada, exposi¢cdao mine-
ral aumentada, exposigéo ao ozoénio, exposicao a iluminacao, disponibilidade
limitada de nutrientes de nitrogénio, disponibilidade limitada de nutrientes de
fosforo, evitar sombra.

Plantas e cultivares de planta que também podem ser tratados
de acordo com a invencao sao aquelas plantas caracterizadas por caracte-
risticas de rendimento otimizado. Rendimento aumentado nas ditas plantas
pode ser o resultado de, por exemplo, fisiologia, crescimento e desenvolvi-
mento de planta melhorados, tais como eficiéncia no uso de agua, eficiéncia
em retencao de agua, uso de nitrogénio melhorado, assimilacao de carbono
intensificada, fotossintese melhorada, eficiéncia em germinacao aumentada
e maturagao acelerada. Além disso, o rendimento pode ser afetado pela ar-
quitetura da planta melhorada (sob condi¢cbes de estresse e nao estresse),
incluindo florescimento prematuro, controle de florescimento para produgao
de semente hibrida, vigor de semeadura, tamanho da planta, niamero inter-
nodal e distancia internodal, crescimento de raiz, tamanho da semente, ta-
manho do fruto, tamanho da vagem, nimero de vagem ou espiga, humero
de sementes por vagem ou espiga, massa de semente, carga de semente
aumentada, reducdo de queda de de semente, diminuicao da deterioracao
de vagens e estabilidade. Outras caracteristicas de rendimento incluem
composicao da semente, tais como teor de carboidrato, contetido de protei-
na, teor e composigdo de dOleo, valor nutricional, redugdo em compostos an-
tinutricionais, processabilidade melhorada e melhor estabilidade a armaze-
nagem.

Plantas que podem ser tratadas de acordo com a invencao sao
plantas hibridas que ja expressam as caracteristicas de heterose ou vigor
hibrido que resulta em geral em rendimento mais elevado, maior vigor, sau-
de e resisténcia em relacdo a fatores de estresse bidtico e abibtico. Tais
plantas séao tipicamente produzidas por cruzamento em linhagem-mae ma-
cho-estéril inata (linhagem mae fémea) com outra linhagem méae macho-
estéril inata (linhagem mae macho). Semente hibrida & tipicamente colhida

das plantas macho-estéril e vendidas a agricultores. Plantas macho-estéril
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algumas vezes (por exemplo, em milho) podem ser produzidas por despen-
doamento (ou seja, a remogao mecanica dos orgaos reprodutivos masculi-
nos ou flores macho), porém, mais tipicamente, macho-esterilidade € o resul-
tado de determinantes genéticos no genoma da planta. Neste caso, e espe-
cialmente quando a semente é o produto desejado que deve ser colhido das
plantas hibridas, é tipicamente atil assegurar que macho-fertilidade em plan-
tas hibridas que contém os determinantes genéticos responsaveis por ma-
cho-esterilidade é totalmente restaurada. Pode-se assegurar que os genito-
res masculinos apresentam genes restauradores de fertilidade apropriados
que sao capazes de restaurar a macho-fertilidade em plantas hibridas que
contém os determinantes genéticos responsaveis por macho esterilidade.
Determinantes genéticos para macho-esterilidade podem estar localizados
no citoplasma. Exemplos de macho-esterilidade citoplasmica (CMS) foram,
por exemplo, descritos em espécies Brassica (WO 1992/005251, WO
1995/009910, WO 1998/27806, WO 2005/002324, WO 2006/021972 e US 6
229 072). Porem, determinantes genéticos para macho-esterilidade podem
também estar localizados no genoma nuclear. Plantas macho-estéreis tam-
bém podem ser obtidas por métodos de biotecnologia, tais como engenharia
genética. Um meio particularmente util de obtencdo de plantas macho-
estéreis é descrito na publicacao WO 89/10396 na qual, por exemplo, uma
ribonuclease, tal como barnase, & seletivamente expressa nas células do
tapete nos estames. A fertilidade pode ser restaurada pela expressao nas
células de tapete de um inibidor de ribonuclease, tais como barstar (por e-
xemplo WO 1991/002069).

Plantas ou cultivares de planta (obtidos por métodos biotecnol6-
gicos de planta tais como engenharia genética) que podem ser tratados de
acordo com a invengao, sdo plantas herbicida-tolerantes, ou seja, plantas
feitas tolerantes em relacdo a um ou mais determinados herbicidas. Tais
plantas podem ser obtidas seja por transformacgao genética, ou por selecao
de plantas contendo uma mutagcao que proporciona tal tolerancia a herbicida.

Plantas tolerantes a herbicidasao, por exemplo, plantas glifosa-

to-tolerantes, ou seja, plantas feitas tolerantes em relagao a glifosato herbi-
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cida ou a seus sais. Por exemplo, plantas glifosato-tolerantes podem ser ob-
tidas pela transformacao da planta com um gene que codifica a sintase da
enzima 5-enolpiruvilshiquimato-3-fosfato (EPSPS). Exemplos de tais genes
EPSPS sao o gene AroA (mutante CT7) da bactéria Salmonella typhimurium
(Comai et al., Science (1983), 221, 370-371), o gene CP4 da bactéria Agro-
bacterium sp. (Barry et al., Curr. Topics Plant Physiol. (1992), 7, 139-145), os
genes que codificam a EPSPS de petunia (Shah et al., Science (1986), 233,
478-481), um EPSPS de tomate (Gasser et al.,, J. Biol. Chem. (1988), 263,
4280-4289) ou um EPSPS de eleusina (WO 2001/66704). Também pode ser
um mutante de EPSPS conforme descrito, por exemplo, na publicagdo EP-A
0837944, WO 2000/066746, WO 2000/066747 ou WO 2002/026995. Plantas
glifosato-tolerantes também s&o obtidas pela expressdo de um gene que
codifica uma enzima glifosato oxidorredutase conforme descrito na publica-
¢ao US 5 776 760 e US 5 463 175. Plantas glifosato-tolerantes também po-
dem ser obtidas pela expressdao de um gene que codifica uma enzima glifo-
sato acetil transferase conforme descrito em, por exemplo, WO
2002/036782, WO 2003/092360, WO 2005/012515 e WO 2007/024782.
Plantas glifosato-tolerantes também podem ser obtidas contendo mutacdes
que ocorrem naturalmente dos genes acima referidos, conforme descrito, por
exemplo, na publicacdo WO 2001/024615 ou WO 2003/013226.

Outras plantas herbicida-resistentes sao, por exemplo, plantas
que sao feitas tolerantes em relacao a herbicidas que inibem a enzima glu-
tamina sintase, tais como bialafos, fosfinotricina ou glufosinato. Tais plantas
podem ser obtidas pela expressdo de uma enzima que desintoxica o herbici-
Uma enzima de acgao desintoxicante eficaz desse tipo € uma enzima que
codifica uma fosfinotricina acetiltransferase (tal como a proteina bar ou pat
da espécie Streptomyces). Plantas que expressam uma fosfinotricina acetil-
transferase exégena sao, por exemplo, descritas nos documentos US 5 561
236; US 5 648 477; US 5 646 024; US 5 273 894; US 5 637 489; US 5 276
268; US 5739 082; US 5908 810 e US 7 112 665.

Outras plantas tolerantes a herbicida também s&o plantas que
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sao feitas tolerantes em relagao a herbicidas que inibem a enzima hidroxife-
nilpiruvatodioxigenase (HPPD). Hidroxifenilpiruvatodioxigenases sao enzi-
mas que catalisam a reagdo na qual para-hidroxifenilpiruvato (HPP) é trans-
formado em homogentisato. Plantas tolerantes a inibidores de HPPD podem
ser transformadas com um gene que codifica uma enzima HPPD resistente
que ocorre naturalmente ou um gene que codifica um mutante da enzima
HPPD conforme descrito na publicagcao WO 1996/038567, WO 1999/024585
e WO 1999/024586. Tolerancia a inibidores de HPPD também pode ser obti-
da pela transformacédo de plantas com genes que codificam determinadas
enzimas que capacitam a formacao de homogentisato apesar da inibicao da
enzima HPPD nativa através do inibidor de HPPD. Tais plantas e genes sao
descritos nos documentos WO 1999/034008 e WO 2002/36787. Tolerancia
de plantas a inibidores de HPPD também podem ser melhorados pela trans-
formacao de plantas com um gene que codifica uma enzima prefenato desi-
drogenase além de um gene que codifica uma enzima tolerante a HPPD,
conforme descrito na publicagcao WO 2004/024928.

Outras plantas resistentes a herbicida sdo plantas que sao feitas
tolerantes em relacado a inibidores de acetolactato sintase (ALS). Inibidores
de ALS conhecidos incluem, por exemplo, sulfonilureia, imidazolinona, tria-
zolopirimidinas, pirimidiniloxi(tio)pbenzoatos e/ou herbicidas sulfonilaminocar-
boniltriazolinona. Mutagbes diferentes na enzima ALS (também conhecida
como acetohidroxiacido sintase, AHAS) sdo conhecidas para conferir tole-
rancia a diferentes herbicidas e grupos de herbicidas, conforme descrito, por
exemplo, em Tranel and Wright, Weed Science (2002), 50, 700-712, também
em US 5605011, US 5 378 824, US 5 141 870 e US 5 013 659. A producao
de plantas tolerantes a sulfonilureia e plantas tolerantes a imidazolinona é
descrita no documento US 5 605 011; US 5 013 659; US 5 141 870; US 5
767 361; US 5 731 180; US 5 304 732; US 4 761 373; US 5 331 107; US 5
928 937; e US 5 378 824; e na publicagao internacional WO 1996/033270.
Outras plantas tolerantes a imidazolinona também sao descritas, por exem-
plo, na publicagao WO 2004/040012, WO 2004/106529, WO 2005/020673,
WO 2005/093093, WO 2006/007373, WO 2006/015376, WO 2006/024351 e
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WO 2006/060634. Outras plantas tolerantes a sulfonilureia e imidazolinona
também sao descritas, por exemplo, na publicacao WO 2007/024782.

Outras plantas tolerantes a imidazolinona e/ou sulfonilureia po-
dem ser obtidas pela mutagénese induzida, selegcdo em culturas celulares na
presenga de herbicida ou indugado de mutagao conforme descrito para feijdes
de soja no documento US 5 084 082, para arroz no documento WO
1997/41218, para beterraba sacarina no documento US 5 773 702 e WO
1999/057965, para alface no documento US 5 198 5§99, ou para girassol no
documento WO 2001/065922.

Plantas ou cultivares de planta (obtidos por métodos biotecnol6-
gicos tais como engenharia genética) que podem também ser tratados de
acordo com a invenc¢ao sao plantas resistentes a inseto, ou seja, plantas fei-
tas resistentes ao ataque por certos insetos-alvo. Tais plantas podem ser
obtidas pela transformacao genética ou pela selecao de plantas que contém
uma mutagao que confere tal resisténcia a insetos.

Uma "planta transgénica resistente a inseto”, conforme aqui utili-
zada, inclui qualquer planta contendo pelo menos um transgene que com-
preende uma sequéncia codificadora que codifica:

1) uma proteina cristal inseticida de Bacillus thuringiensis ou
uma porgéo inseticida desta, tais como, as proteinas cristais inseticidas
relacionadas por Crickmore et al., Microbiology and Molecular Biology Re-
views (1998), 62, 807-813, atualizada por Crickmore et al. (2005)
em Bacillus thuringiensis nomenclatura de toxina, online em:
http://www lifesci.sussex.ac.uk/Home/Neil_Crickmore/Bt/), ou por¢coes inseti-
cidas destas, por exemplo proteinas da proteina Cry classes Cry1Ab,
Cry1Ac, Cry1F, Cry2Ab, Cry3Ae ou Cry3Bb ou por¢gdes inseticidas destas ou

2) uma proteina cristal Bacillus thuringiensis ou uma porg¢ao des-
ta que é inseticida na presenca de uma segunda proteina cristal de Bacillus
thuringiensis ou uma porcgao desta, tal como a toxina binaria feita das protei-
nas cristais Cy34 e Cy35 (Moellenbeck et al., Nat. Biotechnol. (2001), 19,
668-72; Schnepf et al., Applied Environm. Microb. (2006), 71, 1765-1774); ou

3) uma proteina inseticida hibrida compreendendo partes de du-
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as proteinas cristais inseticidas diferentes de Bacillus thuringiensis, tais co-
mo um hibrido das proteinas de 1) acima ou um hibrido das proteinas de 2)
acima, por exemplo a proteina Cry1A.105 produzida pelo milho MON98034
(WO 2007/027777); ou

4) uma proteina de qualquer uma da 1) a 3) acima em que al-
guns, particularmente de 1 a 10, aminoacidos foram substituidos por outro
aminoacido para obter uma atividade inseticida maior em relagao a espécies
de inseto alvo, e/ou para ampliar a faixa de espécies de inseto alvo afetadas,
e/ou por causa alteragdes introduzidas na codificagao do DNA durante a clo-
nagem ou transformacao, tais como a proteina Cry3Bb1 em eventos do mi-
Iho MON863 ou MON88017, ou a proteina Cry3A em evento de milho MIR
604,

5) uma proteina inseticida secretada de Bacillus thuringiensis
ou Bacillus cereus, ou uma porgao inseticida desta, tais como as
proteinas inseticidas vegetativas (VIP) relacionadas em
http://Iwww_lifesci.sussex.ac.uk/Home/Neil _Crickmore/Bt/vip.html, por exem-
plo, proteinas da classe VIP3Aa; ou

6) uma proteina secretada de Bacillus thuringiensis ou Bacillus
cereus que é inseticida na presenca de uma segunda proteina secretada de
Bacillus thuringiensis ou B. cereus, tais como a toxina binaria feita das prote-
inas VIP1A e VIP2A (WO 1994/21795);

7) uma proteina inseticida hibrida, compreendendo partes de
diferentes proteinas secretadas de Bacillus thuringiensis ou Bacillus cereus,
tais como um hibrido das proteinas em 1) acima ou um hibrido das proteinas
em 2) acima; ou

8) uma proteina de qualquer uma de 1) a 3) acima sendo que
alguns, particularmente de 1 a 10, aminoacidos sao substituidos por outro
aminoacido para obter uma atividade inseticida maior em relagao a espécies
de inseto alvo afetadas, e/ou por causa de alteragdes introduzidas na codifi-
cacdo de DNA durante a clonagem ou transformacéo (enquanto a codifica-
¢ao de uma proteina inseticida permanece), tais como a proteina VIP3Aa em
evento de algodao COT 102.
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Naturalmente, uma planta transgénica resistente a inseto, con-
forme aqui utilizada, também inclui qualquer planta compreendendo uma
combinacao de genes que codificam as proteinas de qualquer uma das clas-
ses acima de 1 a 8. Em uma forma de concretizagao, uma planta resistente
a inseto contém mais do que um transgene que codifica uma proteina de
qualquer uma das classes acima de 1 a 8, para ampliar a faixa de espécies
de inseto alvo afetadas ou para retardar o desenvolvimento de resisténcia a
inseto em relagdo a plantas pela utilizagao de diferentes proteinas insetici-
das a mesma espécie de inseto alvo, porém que apresentam um modo dife-
rente de agao, tais como ligagao a diferentes sitios de ligacao de receptor no
inseto.

Plantas ou cultivares de planta (obtidos por métodos biotecnolé-
gicos tais como engenharia genética) que podem ser tratados de acordo
com a invencao sao tolerantes ao estresse abidtico. Tais plantas podem ser
obtidas pela transformacao genética, ou pela selecao de plantas contendo
uma mutacao que confere tal resisténcia a inseto. Plantas tolerantes ao es-
tresse particularmente uteis incluem:

a. plantas que contém um transgene capaz de reduzir a expres-
sao e/ou a atividade do gene poli(ADP-ribose)polimerase (PARP) nas célu-
las de planta ou plantas conforme descrito no documento WO 2000/004173
ou EP 04077984.5 ou EP 06009836.5;

b. plantas que contém um transgene que melhora a toleréncia ao
estresse capaz de reduzir a expressao e/ou atividade dos genes PARG codi-
ficadores das plantas ou células de planta, conforme descrito por exemplo
no documento WO 2004/090140;

c. plantas que contém um transgene que melhora a tolerancia ao
estresse, os quais codificam uma enzima funcional em plantas da via de bi-
ossintese de salvamento de nicotinamida adenina dinucleotideo, incluindo
nicotinamidase, nicotinato fosforribosiltransferase, mononucleotideo adenil-
transferase de acido nicotinico, nicotinamida adenina dinucleotideo sintetase
ou nicotinamida fosforribosiltransferase, conforme descrito, por exemplo, no
documento EP 04077624.7 ou WO 2006/133827 ou PCT/EP07/002433.
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Plantas ou cultivares de planta (obtidos por métodos biotecnolé-
gicos de plantas tais como engenharia genética) que podem ser também
tratados de acordo com a invengao mostram qualidade, estabilidade a arma-
zenagem e/ou quantidade alterada do produto colhido e/ou propriedades
alteradas de ingredientes especificos do produto colhido tais como:

1) plantas transgénicas que sintetizam um amido modificado,
que é alterado quanto as suas caracteristicas fisico-quimicas, particularmen-
te o contelido de amilase ou a razdo amilase /amilopectina, o grau de ramifi-
cacao, o comprimento médio de cadeia, a distribuicao de cadeia lateral, o
comportamento de viscosidade, a resisténcia a gelificacdo, o tamanho do
grao de amido e/ou a morfologia do grao de amido, em comparagao ao ami-
do sintetizado em células ou plantas do tipo selvagem, de forma que esse
amido modificado seja mais adequado para aplicagbes especiais. As plantas
transgénicas referidas que sintetizam um amido modificado s&o descritas,
por exemplo, no documento EP 0 571 427, WO 1995/004826, EP 0 719 338,
WO 1996/15248, WO 1996/19581, WO 1996/27674, WO 1997/11188, WO
1997/26362, WO 1997/32985, WO 1997/42328, WO 1997/44472, WO
1997/45545, WO 1998/27212, WO 1998/40503, WO 99/58688, WO
1999/58690, WO 1999/568654, WO 2000/008184, WO 2000/008185, WO
2000/28052, WO 2000/77229, WO 2001/12782, WO 2001/12826, WO
2002/101059, WO 2003/071860, WO 2004/056999, WO 2005/030942, WO
2005/030941, WO 2005/095632, WO 2005/095617, WO 2005/095613, WO
2005/095618, WO 2005/123927, WO 2006/018319, WO 2006/103107, WO
2006/108702, WO 2007/009823, WO 2000/22140, WO 2006/063862, WO
2006/072603, WO 2002/034923, EP 06090134.5, EP 06090228.5, EP
06090227.7, EP 07090007.1, EP 07090009.7, WO 2001/14569, WO
2002/79410, WO 2003/33540, WO 2004/078983, WO 2001/19975, WO
1995/26407, WO 1996/34968, WO 1998/20145, WO 1999/12950, WO
1999/66050, WO 1999/53072, US 6 734 341, WO 2000/11192, WO
1998/22604, WO 1998/32326, WO 2001/98509, WO 2001/98509, WO
2005/002359, US 5 824 790, US 6 013 861, WO 1994/004693, WO
1994/009144, WO 1994/11520, WO 1995/35026 ou WO 1997/20936.
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2) plantas transgénicas que sintetizam polimeros de carboidrato
nao amido com propriedades alteradas em comparacao com plantas do tipo
selvagem sem modificacdo genética. Exemplos sdo plantas que produzem
polifrutose, especialmente da inulina e tipo levan, conforme descrito no do-
cumento EP 0 663 956, WO 1996/001904, WO 1996/021023, WO
1998/039460 e WO 1999/024593, plantas que produzem alfa-1,4-glucanos
conforme descrito no documento WO 1995/031553, US 2002/031826, US 6
284 479, US 5 712 107, WO 1997/047806, WO 1997/047807, WO
1997/047808 e WO 2000/14249, plantas que produzem alfa-1,6 ramificado
alfa-1,4-glucanos, conforme descrito no documento WO 2000/73422, e plan-
tas que produzem alternan, conforme descrito no documento WO
2000/047727, EP 06077301.7, US 5 908 975 e EP 0 728 213.

3) plantas transgénicas que produzem hialuronano, conforme
por exemplo descrito no documento WO 2006/032538, WO 2007/039314,
WO 2007/039315, WO 2007/039316, JP 2006/304779 e WO 2005/012529.

Plantas ou cultivares de planta (obtidos por métodos biotecnol6-
gicos de plantas, tais como engenharia genética) que podem ser também
tratados de acordo com a invencao sao plantas, tais como plantas de algo-
dao, com caracteristicas de fibra alteradas. Tais plantas podem ser obtidas
por transformacgéo genética, ou por selecdo de plantas contendo uma muta-
¢ao que confere tais caracteristicas de fibra alteradas e incluem:

a) plantas, tais como plantas de algodao, contendo uma forma
alterada de genes de celulose sintase conforme descrito no documento WO
1998/000549,

b) plantas, tais como plantas de algodao, contendo uma forma
alterada de acidos nucleicos homoélogos rsw2 ou rsw3 conforme descrito no
documento WO 2004/053219;

c) plantas, tais como plantas de algodao, com expressao aumen-
tada de sacarose fosfato sintase conforme descrito no documento WO
2001/017333;

d) plantas, tais como plantas de algodao, com expressao au-

mentada de sacarose sintase conforme descrito no documento WO
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02/45485;

e) plantas, tais como plantas de algodao, sendo que o momento
da passagem dos plasmodesmos na base da célula de fibra & alterado, por
exemplo através da infrarregulacao de B-1,3-glucanase fibra-seletiva con-
forme descrito no documento WO 2005/017157;

f) plantas, tais como plantas de algodao, contendo fibras com
reatividade alterada, por exemplo através da expressdao do gene da N-
acetilglucosamina transferase incluindo genes nodC e quitina sintase con-
forme descrito no documento WO 2006/136351.

Plantas ou cultivares de planta (obtidos por métodos biotecnolé6-
gicos de planta, tais como engenharia genética) que também podem ser tra-
tados de acordo com a invencdo sao plantas, tais como colza ou plantas
Brassica associadas, com caracteristicas da composi¢cao de 6leo alteradas.
Tais plantas podem ser obtidas por transformacao genética ou por selecao
de plantas contendo uma mutacao que confere tais caracteristicas de 6leo
alteradas e incluem:

a) plantas, tais como plantas de colza, que produzem dleo com
alto teor de acido oleico conforme descrito , por exemplo, no documento US
5 969 169, US 5 840 946, US 6 323 392 ou US 6 063 947,

b) plantas tais como plantas de colza de semente oleaginosa,
que produzem 6leo com baixo teor de acido linolénico conforme descrito no
documento US 6 270 828, US 6 169 190 ou US 5 965 755;

c) plantas tais como plantas de colza de semente oleaginosa,
que produzem oleo com baixo nivel de acidos graxos saturados conforme
descrito, por exemplo, no documento US 5 434 283.

Plantas transgénicas particularmente Gteis que podem ser trata-
das de acordo com a inven¢ao sao plantas que compreendem um ou mais
genes que codificam para uma ou mais toxinas e sdo as plantas transgéni-
cas vendidas sob os seguintes nomes comerciais: YIELD GARD® (por
exemplo milho, algodéao, feijao de soja), KnockOut® (por exemplo milho),
BiteGard® (por exemplo milho), BT-Xtra® (por exemplo milho), StarLink®
(por exemplo milho), Bollgard® (algodao), Nucotn® (algodéo), Nucotn 33B®
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(algodao), NatureGard® (por exemplo, milho), Protecta® e Newl.eaf® (bata-
ta). Exemplos de plantas tolerantes a herbicida que podem ser mencionadas
sao variedades de milho, variedades de algodao, variedades de feijao de
soja vendidas sob os seguintes nomes comerciais: Roundup Ready® (tole-
rancia a gliosato, por exemplo milho, algodao, feijao de soja), Liberty Link®
(tolerancia a fosfinotricina, por exemplo bagago de semente oleaginosa),
IMI® (tolerancia a imidazolinonas) e SCS® (tolerancia a sulfonilureias, por
exemplo milho). Plantas resistentes a herbicida (plantas cultivadas de manei-
ra convencional quanto a tolerdncia herbicida) que se pode citar também,
incluem as variedades vendidas sob o nome comercial Clearfield® (por e-
xemplo milho).

Plantas transgénicas particularmente uteis que podem ser tratadas
de acordo com a invengdo sao plantas contendo eventos de transformagao, ou
uma combinacio de eventos de transformacéao, relacionados, por exemplo, nos
bancos de dados das agéncias regulatérias regionais (vide, por exemplo

http://gmoinfo.jrc.it/fgmp_browse.aspx e hitp://www.agbios.com/dbase.php).

A preparacao e o uso das substancias ativas, de acordo com a
invencdo, sdo mais detalhadamente esclarecidos com base nos seguintes
exemplos, sem, porém restringi-los a eles.

Exemplos de preparagdo
Exemplo de preparacdao 1. N'-{4-[(3-(terc-butil)-1,2,4-tiadiazol-5-i)6xi]-2,5-
dimetilfenif}-N-etil-N-metilimidoformamida (A-1)

S/N\>___7<
o)Q N

&

(/N

_N
W (A-1)

17,46 g (63,00 mmols) de 4-[(3-(terc-butil)-1,2,4-tiadiazol-5-il)
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6xil-2,5-dimetilanilina sdo dissolvidos em 500 ml de ortoformiato de trimetila
e aquecidos sobre fluxo durante 2 horas. Apds o resfriamento sob tempera-
tura ambiente (AT), o solvente é evaporado sob vacuo e o residuo recolhido
em 630 ml de diclorometano, tratados com 8,65 ml (126,00 mmols) de N-etil-
N-metilamina e agitados sob temperatura ambiente durante 18 horas. Apos a
remocao do solvente, o produto bruto é purificado por cromatografia de colu-
na (13,4 g, 59% de rendimento, 95% de pureza, log P (pH 2,3) = 2,02).

'"H RMN (DMSO): § = 7,64 (1 H, s), 7,09 (1 H, s), 8,75 (1 H, s),
3,38(2H,q),293@3H,s), 2153 H,s), 2,11 3H, s), 1,31 (9H, s), 1,15 3
H, t).

Sintese dos materiais de partida:
4-[(3-(terc-butil)-1,2 4-tiadiazol-5-il)6xi}-2,5-dimetilanilina

754 mg (5,50 mmols) de 2,5-dimetil-4-hidroxianilina sao dissolvi-

dos em 5 ml de N,N-dimetilformamida e lentamente tratados com 242 mg
(6,05 mmols) de hidreto de sodio. A mistura de reacao é agitada durante 15
minutos, antes de 972 mg (5,50 mmols) de 3-(terc-butil)-5-cloro-1,2,4-
tiadiazol serem adicionados. Em seguida, a mistura de reacao é aquecida
sob 100°C durante 1 hora e depois resfriada até a temperatura ambiente.
Apo6s a adicao de 20 ml de acetato de etila, a solugao é extraida trés vezes
com agua e seca através de MgSO,4, e o solvente é removido sob vacuo
(1,46 g, pureza de 94%, 90% de rendimento, log P (pH 2,3) = 3,29).
3-(terc-butil)-5-cloro-1,2 4-tiadiazol

6,83 g (560,00 mmols) de cloridrato de terc-butilcarbamidina sao

dissolvidos em 60 ml de diclorometano e tratados com 8,37 g (45,00 mmols)
de cloreto de triclorometanossulfenila, antes da mistura de reacao ser resfri-
ada até -15°C. Uma solugao de 10,00 g (250 mmols) de hidréxido de sédio
em 20 ml de agua é adicionada em gotas e a mistura obtida é agitada sob
temperatura ambiente durante 3 horas. Apbs a adicao de 50 ml de dicloro-
metano, extraindo trés vezes com agua e secagem das fases organicas
combinadas através de MgSO,, o solvente é evaporado sob vacuo, (5,81 g,
90% de pureza, 60% de rendimento, log P (pH 2,3) = 3,44).

Exemplo de preparacdo 2: (A-2) N-{4-[(3-(terc-butil)-1,2,4-tiadi-
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azol-5-ioxil]-2,5-dimetilfenil}-N-isopropil-N-metilimidoformamida

'H RMN (DMSO): 6 =7,69 (s, 1H), 7,08 (s, 1 H), 6,75 (s, 1 H),
2,86 (s, 3H), 2,15 (s, 3 H), 2,11 (s, 3 H), 1,31 (s, 9 H), 1,20 (s, 3 H), 1,19 (s,
3 H).

Exemplo de preparacao 3: (A-3) 4-[(3-(terc-butil)-1,2.4-tiadiazol-

5-i)6xi]-2,5-dimetil-N-[(1E)-piperidin-1-ilmetilenolanilina

'H RMN (DMSO): 5 = 7,61 (s, 1 H), 7,09 (s, 1 H), 6,76 (s, 1 H),
3,45 (m, 4 H), 2,14 (s, 3 H), 2,11 (s, 3 H), 1,63 (m, 2 H), 1,563 (m, 4 H), 1,31
(s, 9 H).

Exemplo de preparagcdo 8: (A-8) N'-{4-[(3-(terc-butil)-1,2 4-
tiadiazol-5-il)éxil-5-cloro-2-metilfenil}-N-etil-N-metilimidoformamida

"H RMN (DMSO): 8 = 7,77 (s, 1 H), 7,35 (s, 1 H), 7,05 (s, 1 H),
3,41 (m, 2 H), 2,97 (s, 3H), 2,19 (s, 3 H), 1,31 (s, 9 H), 1,15 (t, 3 H).

Exemplo de preparacdo 9: (A-9) 4-[(3-(terc-butil)-1,2.4-tiadiazol-

5-il)éxi]-5-cloro-2-metil-N-[(1E)-piperidin-1-ilmetilenolanilina

'"H RMN (DMSO): 3 = 7,73 (s, 1 H), 7,35 (s, 1 H), 7,06 (s, 1 H),
3,42 (m, 4 H), 2,18 (s, 3 H), 2,08 (s, 3 H), 1,61 (m, 2 H), 1,46 (m, 4 H), 1,31
(s, 9 H).
Exemplos de aplicacédo

S/N\>__R1
)QN

O
R?
N
N

R4/ \R3 (I)
N° R’ R? R3 R* log P (acidico) | log P (neutro)
A1) | tBu | Me | Me Et 2,02
(A-2) t-Bu Me Me i-Pr 2,15
(A3) | tBu | Me _(CHs)s- 222
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N° R R? R® R* log P (acidico) | log P (neutro)

(A-4) t-Bu CF; -(CHy)s-

(A-5) t-Bu CF; Me Et

(A6) | tBu | CF; | Me i-Pr

(A-7) t-Bu Cl Me i-Pr

(A-8) t-Bu Cl Me Et 2,11

A9 | tBu | cI -(CHy)s- 2,36

Exemplo 1:

Teste Podosphaera (macgéa) / protetor
Solventes: - 24,5 partes em peso de acetona

24 5 partes em peso de dimetilacetamida
Emulsificantes: 1 parte em peso de alquilaril poliglicol éter

Para preparar uma composi¢ao de substancia ativa adequada, 1
parte em peso de N-etil-N-metil-N'-[4-fenéxi-2,5-xilil[formamidina (de acordo
com a férmula (1)) é misturada com as quantidades indicadas de solventes e
emulsificante e o concentrado € diluido na concentracio desejada com uso
de agua.

Quanto ao teste da eficacia protetora, é borrifada uma composi-
cédo de substancia ativa em plantas jovens na taxa de aplicagéo indicada.
Apds a camada de spray ter sido secada, as plantas sao inoculadas com
uma suspensao aquosa de esporos do patdgeno de mildio pulverulento da
maca Podosphaera leucofricha. As plantas sdo entdo colocadas em uma
estufa sob aproximadamente 23°C e sob uma umidade relativa de aproxi-
madamente 70%.

E feita uma avaliacdo apés decorridos 10 dias apés a inocula-
¢ao. Neste caso, 0% significa um grau de eficacia correspondente aquele do
controle, enquanto um grau de eficacia de 100% significa que nao se verifi-
cou qualquer infestacao.

Exemplo 2:
Teste Sphaerotheca test (pepino) / protetor
Solventes: 24,5 partes em peso de acetona

24,5 partes em peso de dimetilacetamida
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Emulsificantes: 1 parte em peso de alquilaril poliglicol éter

Para preparar uma composicdo de substancia ativa adequada, 1
parte em peso de N-etil-N-metil-N'-[4-fen6xi-2,5-xilillformamidina (de acordo
com a férmula (I-a) € misturada com as quantidades indicadas de solventes
e emulsificante e o concentrado € diluido na concentracao desejada com uso
de agua.

Quanto ao teste da eficacia protetora, é borrifada uma composi-
¢ao de substancia ativa em plantas jovens na taxa de aplicagao indicada.
Apé6s a camada de spray ter sido secada, as plantas sao inoculadas com
uma suspensio aquosa de esporos Sphaerotheca fuliginea. As plantas sao
entao colocadas em uma estufa sob aproximadamente 23°C e sob uma umi-
dade relativa de aproximadamente 70%.

E feita uma avaliagdo apés decorridos 7 dias apds a inoculagéo.
Neste caso, 0% significa um grau de eficacia correspondente aquele do con-
trole, enquanto um grau de eficacia de 100% significa que nao se verificou
qualquer infestagao.

Exemplo 3:
Teste Uromyces (feijées) / protetor
Solventes: 24 5 partes em peso de acetona
24,5 partes em peso de dimetilacetamida
Emulsificantes: 1 parte em peso de alquilaril poliglicol éter

Para preparar uma composi¢cao de substancia ativa adequada, 1
parte em peso de N-etil-N-metil-N'-[4-fen6xi-2,5-xililfformamidina (de acordo
com a férmula (I-a) € misturada com as quantidades indicadas de solventes
e emulsificante e o concentrado é diluido na concentracao desejada com uso
de agua.

Quanto ao teste da eficacia protetora, é borrifada uma composi-
¢ao de substancia ativa em plantas jovens na taxa de aplicagcao indicada.
Apbés a camada de spray ter sido secada, as plantas sao inoculadas com
uma suspensdo aquosa de esporos do patdgeno da ferrugem de feijoeiro
Uromyces appendiculatus e o remanescente entao colocado em uma cama-

ra de incubacao sob aproximadamente 20°C e 100% de umidade relativa
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durante 1 dia. As plantas sao entao colocadas em uma estufa sob aproxima-
damente 21°C e sob uma umidade relativa de aproximadamente 90%.

E feita uma avaliacdo apos decorridos 10 dias apds a inocula-
c¢ao. Neste caso, 0% significa um grau de eficacia correspondente aquele do
controle, enquanto um grau de eficacia de 100% significa que nao se verifi-
cou qualquer infestacao.

Exemplo 4:

Teste Erysiphe (cevada) / protetor

Solventes: 49 partes em peso de dimetilacetamida
Emulsificantes: 1 parte em peso de alquilaril poliglicol éter

Para preparar uma composicao de substancia ativa adequada, 1
parte em peso de N-etil-N-metil-N'-[4-fenéxi-2,5-xilillfformamidina (de acordo
com a férmula (l-a) € misturada com as quantidades indicadas de solventes
e emulsificante e o concentrado ¢ diluido na concentragao desejada com uso
de agua.

Quanto ao teste da eficacia protetora, € borrifada uma composi-
¢ao de substancia ativa em plantas jovens na taxa de aplicagao indicada. 1
dia ap6s o tratamento, as plantas sdo inoculadas com esporos de Erysiphe
graminis f. sp. hordei. Em seguida, as plantas sdo colocadas em uma estufa
sob aproximadamente 18°C e sob uma umidade relativa de aproximadamen-
te 70%.

E feita uma avaliagdo ap6s decorridos 7 dias ap6s a inoculacéo.
Neste caso, 0% significa um grau de eficacia correspondente aquele do con-
trole, enquanto um grau de eficacia de 100% significa que nao se verificou

qualquer infestacgao.
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REIVINDICAGOES

1. Tiadiazoliloxifenilamidinas, caracterizadas pelo fato de gue

apresentam a farmula (1)

S,»-N

L

2

®]

(h

na gual

R’ representa t-butila,

R? representa metila;

RS representa metila; e

R* é selecionado do grupo consistindo em etila e isopropila;
ou sendo que

R* e R? formam, juntamente com o atomo de nitrogénio ao qual
eles estao ligados, um radical piperidila, pirrolidila ou 2 6-dimetilmorfolinila;

e 05 5eus sais.

2. Tiadiazoliloxifenilamidina, de acordo com a reivindicagdo 1,
caracterizada pelo fato de qgue:

R’ representa t-butila,

R? representa metila,

R*representa metila; e

R* & selecionado do grupo consistindo em etila e isopropila,
ou sendo que

R* e R* formam, juntamente com o atomo de nitrogénio ao gual
eles estdo ligados, um radical piperidila, pirrolidila ou 2,6-dimetilmorfolinila;
0s seus sais.

3. Tiadiazoliloxifenilamidina, de acordo com a reivindicacao 1 ou
2, caracterizada pelo fato de que:



R’ representa t-butila,
R? representa metila,
R> representa metila; e
R* representa etila,
5 ou sendo que
R* e R® formam, junto com o atomo de nitrogénio ao qual eles
estdo ligados, um radical piperidila, e os seus sais.
4. Tiadiazoliloxifenilamidina, de acordo com a reivindicagéo 1,
caracterizada pelo fato de que € selecionada do grupc consistindo em:
10 (A-1) N'{4-[(3-(terc-butil}-1,2,4-tiadiazol-5-i1 )oxi]-2,5-dimetilfenil}-
MN-etil-MN-metilimidoformamida;
{A-2) N'-{4-[(3-(terc-butil}- 1,2 4-tiadiazol-5-i }éxi]-2,5-dimetilfenil}-
N-isopropil-N-metilimidoformamida; e
(A-3) 4-[(3-(terc-butil}-1,2 4-tiadiazol-5-il)éxi]-2,5-dimetil-N-[{1E)-
15  piperidin-1-ilmetilenc)anilina.
5. Metodo para preparagdo das tiadiazoliloxifenilamidinas, como
definidas em qualguer uma das reivindicagbes 1 a 4, caracterizado pelo fato
de que compreende pelo menos uma das seguintes etapas de (a) a (j):
{a) reacio de derivados de nitrobenzeno da formula (1} com um

20 Alcool de tiadiazolila da férmula (11} de acordo com o seguinte esquema de

reacao:

iR'i
NO, Nl/\\N
et CH 07 Ts”
- L o L«

R N B f |

z R1}::N -

NO

{1 (I 2 (V)
{b} reagao de derivados de nitrofenol da férmula (V) com deriva-
dos de tiadiazolila da formula {IV) de acordo com o seguinte esquema de

25 reagao:



2 SXN\B\
N&LS oJi"Nz R’
o+ g )m K P | R
: T,
NO,

(W {1V (v
{c) reagdo de anilinas da formula (VIl) com um alcool de tiadi-
azolila da formula (11}, de acordo com o seguinte esquema de reagao:
S’N
i, 7 I
o~ "nT R
RE

-

- : -
] o+ % — )
e, - M =
T ®  R" |
2 (11} Ry
{vi1} MH,
5 {d} reacdo de aminofendis da formula (XIl) com derivados de
tiadiazolila da férmula (IV), de acordo com o seguinte esquema de reagao:
R1
*
NH ‘ /\
S S
= N 5 S
| + T "
o, 2 . M
R R
OH
(X1} (TW3 NH, {VIID)

(e) redugao dos éteres de nitrofendxi da formula (V1) formando

éteres de anilina da férmula (VIll), de acordo com o seguinte esquema de

10  reagao:
R' r’
N/K N/&
N\ N
G/l\st “H, OAS,N
R — _;L\ R
P o, { \\J‘/
MO

, (V1) NH, (VI
(f) reacao dos éteres de anilina da férmula (VIll) com
(i) aminoacetais da formula (XIII) ou
(i) amidas da formula {XIV) ou
15 (iii} aminas da férmula (XV) na presenca de ortoesteres da for-



mula (XVI]) de acordo com ¢ seguinte esquema de reacgao:

R'
3 4 i
R~n-R RL. _R* ,
M e i j‘ NN
~ X - . /N
? ?? 0 o3
R® R R
{XIID) [REV = |
; RO
rL, _R 0
MN' + /L M
au (i) [1' o ~0 \|
NH. VI 3 | |
2 (v (V) g Rr* Raﬂx’NkRa

(XWT) 1)
{g) reagéo dos aminofendis da formula {(XI1) com
(i) aminoacetais da formula (XIII) ou
5 {ii) amidas da formula {XIV) ou
(iii}y aminas da férmula (XV) na presencga de ortoesteres da for-

mula (XVI]) de acordo com o seguinte esquema de reagao:

RE:‘MNJ'RJ {MH—N’Rd
(i) ou iy oH
OH 0/1\0 ,) j\ R?
2 ilTs l? O ol
- R R R , [
| (XIIT) (XIV) -
P, Rmr
IH RL‘M"R‘* ' Nﬁ|
N ou {iii} | + )\ N
(%I H oo R g
'& | o 34
{X¥) R R ()
(X

(h) reacaoc dos aminofendis da formula (VIl} com
10 (i) aminoacetais da formula (XII) ou
{ii) amidas da formula {(XIV) ou
{iii} aminas da formula (XV) na presencga de ortoésteres da for-

mula {XV1) de acordo com o seguinte esquema de reacao:

3 4
R~n R RKN,R“
i ou ii
0 )\D U .
£ e 7 o R
/]\ R? R® R =
jf \|]/ (X1} [XIVY - |
i 10 -
A R
T R, R 0 N
NH, N l\ \|
ou {iiiy | o o 4N
{WI) H " T, R R
(V) R R
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(i) reacao de amidinas da férmula (X1) com fenol, de acordo com

o seguinte esquema de reacao;

Rﬂf ’xRa (1%
(j} reacdo de amidinas da férmula (XI) com derivados de tiadi-
azolila da formula (1V) de acordo com o seguinte esquema de reacao:

R
CH

I r? N” i{
f@ ,:l»r j\ 0“’11“}

R =
N e S
N R' N ]
.f""‘\\

A

(X) (V) 3

R Mg

L

sendo que, nos esquemas acima,

Z representa um grupo de saida;

R'a R* apresentam os significados acima; e

R® e R” sao selecionados, independentemente entre si, do grupo
consistindo em hidrogénio, grupos alquila-Cq.12, alquenila-Cz.1z, alguinila-
Cz.12, arila-Cs.15 e arilalguila-Cr.1g € podem formar, juntamente com os ato-
mos aos quais estao ligados, um anel de cinco, seis ou sete membros,

R a R sao selecionados, independentemente entre si, do gru-
po consistindo em hidrogénio, grupos alquila-Cy.42, alquenila-Csz.1z, alguinila-
Cz.12, arila-Cs.1s, arilalquila-Cy.19 @ alquilarila-Cr.15 @ respectivamente R com
R™, R™ com R" ou R" com R'? podem formar, juntamente com os atomos
aos quais eles estao ligados e se necessario com outros atomos de carbono,
nitrogénio, oxigénio ou enxofre, um anel de cinco, seis ou sete membros.

6. Composicao para combate de micro-organismos indesejados,
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caracterizada pelo fato de que compreende pelo menos tiadiazoliloxifenila-
midina, como definida em qualquer uma das reivindicagdes 1 a 4.

7. Uso de uma tiadiazoliloxifenilamidina, como definida em qual-
quer uma das reivindicagdes 1 a 4, ou suas misturas, caracterizado pelo fato
de que é no combate a micro-organismos indesejados.

8. Método para combate de micro-organismos indesejados, ca-
racterizado pelo fato de que as tiadiazoliloxifenilamidinas, como definidas em
qualquer uma das reivindicagdes 1 a 4, séo aplicadas aos micro-organismos
e/ou ao se habitat.

9. Semente resistente a micro-organismo indesejado, caracteri-
zada pelo fato de que compreende um revestimento de semente com um
composto, como definido em qualquer uma das reivindicagdes 1 a 4.

10. Uso de tiadiazoliloxifenilamidinas, como definidas em qual-
quer uma das reivindicagdes 1 a 4, caracterizado pelo fato de que é no tra-
tamento de semente.

11. Uso de tiadiazoliloxifenilamidinas, como definidas em qual-
quer uma das reivindicagdes 1 a 4, caracterizado pelo fato de que é no tra-
tamento de plantas transgénicas.

12. Uso de tiadiazoliloxifenilamidinas, como definidas em qual-
quer uma das reivindicag¢des 1 a 4, caracterizado pelo fato de que é no tra-
tamento de semente de plantas transgénicas.

13. Método para proteger semente contra micro-organismos in-
desejados, caracterizado pelo fato de que € compreende tratar uma semente
com pelo menos uma tiadiazoliloxifenilamidina, como definida em qualquer

uma das reivindicagoes 1 a 4.
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